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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本稿では、日本に居住する外国にルーツのある者を対象に、自然会話データとインタビュー・データを
用いて彼/彼女らのアイデンティティの分析を行った。 
 1 章ではこれまでのアイデンティティに関する先行研究を概観し、Baynham(2015)や Goffman(1963=2001)
等に従い、 アイデンティティを遂行的アイデンティティと蓄積アイデンティティ、さらに遂行的アイデン
ティティ構築の意識から構成されるものであるという本研究の立場を示した。遂行的アイデンティティは、
相互行為を通して構築されるアイデンティティであり、流動的、複合的であり相互構築的なものである。
また、蓄積アイデンティティは、遂行的アイデンティティが様々な場面で構築され個人の中に蓄積された
アイデンティティである。さらにこの二つの間には、他者にどのように見られたいか、言い換えるならば、
どのような遂行的アイデンティティを表示する/しないのか、また構築する/しないのか、あるいは他の参加
者から自身の遂行的アイデンティティが提示されたときに、交渉するのか/しないのか、またどのようにこ
れらを達成するのか、という意識が含まれている。 
 2 章では本研究における方法論を提示した。本研究は日本に住む、外国にルーツのある者を対象とした。
本稿では以下の 5 名の事例を分析に使用した。 
 
名前 性別 年齢 出身国・出身地 滞日歴 身分 
パク 女性 20 代 韓国 7 年 社会人 
ロング 男性 20 代 アメリカ 27 年 社会人 
スミス 男性 30 代 アメリカ・ハワイ 30 年 社会人 
チャド 男性 20 代 ブラジル 3 年 社会人 
ワン 女性 30 代 中国 5 年 大学院生 
表 1：調査協力者 
 
 彼/彼女らの過去の遂行的アイデンティティ構築の蓄積である蓄積アイデンティティをとらえるための
データとして、インタビュー調査を行い、そこでの語りから蓄積アイデンティティや遂行的アイデンティ
ティ構築の意識を分析することとした。インタビューはライフストーリー研究(桜井 2002)等を参考にし、
半構造化インタビューの形式で行った。これに加え、日々の生活の中で、どのような遂行的アイデンティ
ティが構築されているのかをとらえるために、日本で生活し言語を使用する実際の場面のデータが必要で
あると考えた。そこで、調査協力者が日常的に参加する場面を録音した、自然会話のデータを分析する。 
 3 章では、収集したデータをどのように分析するかの枠組みを提示した。まず、自然会話のデータは、
遂行的アイデンティティのうち特にカテゴリーが表示されている場面に注目し、成員カテゴリー化装置
(Sacks1972 a, b)を分析の枠組みとすることを示した。インタビューのデータを分析するための枠組みとし
て、Bamberg(1997、 2004)によるポジショニング分析を援用する。特に、現在や、未来、仮定の出来事を
語ることや、ほのめかし、語りの拒否を指すスモール・ストーリー(Georgakopoulou、2007)が語られている
場面に注目して分析を行うことを示した。また、そこで分析された遂行的アイデンティティ構築の原則や
蓄積アイデンティティを分類するために類型論的アプローチを用いる。本研究では、ネウストプニー(1989)
や村岡(2010)を参考に、以下の 4 つのレベルを定めた。 
 
①決定要因：遂行的アイデンティティが繰り返し構築されることによって形成された蓄積アイデンティテ
ィ  
②マクシム：場面や参加者に関わらない、広く一般的に適用可能な自己呈示の意識 
③ストラテジー(戦略)：特定の参加者や、特定の場面などマクシムよりも限定的な自己呈示の意識 
④普通規則：マクシムやストラテジーを、相互行為を通して達成するための実際の行動や言語使用 
 
 4 章では、自然会話データは、遂行的アイデンティティのうち、特に相互行為を通して構築されるカテ
ゴリーに焦点をあてて分析を行った。ワンは他の参加者によって中国人、あるいは外国人として位置づけ
られていたが、期待に沿わないことはあったものの、基本的にはその位置づけを拒否したり交渉したりす
ることは見られなかった。ロングは、国籍カテゴリーや外国人カテゴリーの表示がみられず、逆に自身の
アメリカ人性を潜在化させていた。また、新潟人という文化的カテゴリーが表示されており、対照的にア
メリカ人が潜在化している可能性を指摘した。スミスは会社の先輩たちからハワイにルーツがある者とし
て認識されており、逸脱が生じた際には、「ハワイ人」というような位置づけをすることによって、理解候
補の提示がされていた。またスミスはある特定の期待と結びついた「外国人」カテゴリーからは距離をと
ることも見られた。一方で、スミスとその先輩の間では、冗談を言うためのリソースとして「外国人」カ
テゴリーやスミスの英語能力が利用されていることも分析された。パクは他の参加者によって「韓国人」
としてのカテゴリーを表示されることが多かったが、それが構築される場合も、交渉される場合もあった。
韓国の教育制度に関して説明を加えるときは「韓国人」という位置づけで発話をしていたものの、言語に
関しての説明を行うときには「韓国人」というカテゴリーを拒否し、複数言語の知識を持つ「専門家」と
して説明を行っていた。チャドは、他の参加者からブラジル人として認識されており、ブラジル人として
位置づけられる場面が見られた。一方でチャドは自身の主張が他の参加者と対立した際には、自ら自分を
「外国人」として位置づけることによって外国人の代表として語りを行い、自身の主張を相手に納得させ
るために「外国人」カテゴリーを利用している場面が見られた。一方で他の参加者はチャドを、頻繁に日
本語や日本文化の学習者としての「外国人」として位置づけ、日本語や日本文化の説明を行っていた。チ
ャドにとって、このような場面は日本語学習の場として捉えられている。これらの分析を通して、遂行的
アイデンティティは自身だけではなく他の参加者からも表示され、それらが複雑に交差して構築されてい
ることを明らかにした。一方で、文化的なカテゴリーや「外国人」カテゴリーなどは自身の主張を他の参
加者に納得させるため、あるいは冗談を言って友人関係を行為するためのリソースとなりうることを指摘
した。 
 5 章では各協力者のインタビュー・データを、ポジショニング分析を援用して分析し、各協力者の遂行
的アイデンティティ構築の原則を類型論的アプローチよってまとめた。来日当初から、周りからの期待と、
自身の原則が比較的一致していたワンは、異文化接触の程度が小さく、大きな問題が語られることがなか
った。また、原則についても大きな変化に関しては報告がなく、比較的安定した原則を保っていた。ロン
グやスミスは、幼少のころから日本に住んでいる日系アメリカ人であり、共に日本語や見た目の外来性が
小さい。しかし、両者とも法的な身分や名前が引き金となって周囲の人たちから外国人やアメリカ人とし
て見られることを語っていた。このように共通点が多いロングとスミスもアメリカ人であることを潜在化
させるとう点は共通であったものの、その他の遂行的アイデンティティ構築の原則については違いが見ら
れた。ロングはアメリカ人であるという意識は持ちつつも、そこに結びついた期待である英語の能力がな
いことを明かすことによって、自身のアメリカ人性を最小化するようにしていた。スミスは、事実として
日系アメリカ人であることは認めるものの、蓄積アイデンティティとしては個人としての意識を持つよう
になった。また英語に関しても、アメリカ人に結びついた能力ではなく、個人のスキルとして捉え、顕在
化させることによって周囲にもその能力が周知されるようになっていた。パクは限定的な場面では韓国人
や外国人として自らを位置付けるものの、自分の望まぬ場面において韓国人や外国人として評価されない
ために通常は日本人のようにふるまうことによって、韓国人、あるいは外国人性を潜在化させていた。一
方で、そのような外国人性は、就職などによって新しい場面に参加するたびに顕在化してしまうため、パ
クは現在も葛藤しながら生活しているものと考えられる。チャドはワンと同様、比較的に大きな問題が語
られることがなく、自分らしい行動する意識を持っていた。一方でチャドが自分らしく生活するためには、
時には上司など他の参加者との衝突生む可能性があり、何か問題が起きると、交渉によって自身の行動を
勝ち取っていることが報告された。またそのような交渉や、職場での望ましい地位の獲得することが、チ
ャドにとっては日本語を学ぶモチベーションとなっている。 
これらの分析の結果、遂行的アイデンティティ構築の原則は蓄積アイデンティティを頂点としてマキシ
ム、ストラテジー、普通規則といういくつかのレベルに分類することが可能であることを示した。これら
の遂行的アイデンティティ構築の原則は、実際の相互行為を通して構築される遂行的アイデンティティを
どのように表示する/しないのか、またどのように交渉するのか/しないのかを決定する指針となっていると
考えられる。また他者から表示、構築された遂行的アイデンティティが自身の原則と異なっていた場合に
も、調整は様々な方法で行われうる。例えばチャドのようにその場で交渉して自らの原則と合うような行
動を勝ち取ることもあれば、パクのように外国人性の潜在化につとめるような場合もある。いずれにせよ、
新しい原則の構築や、既存の原則の変化は、相互行為を通して他者から表示、構築された遂行的アイデン
ティティが自身の原則と異なるという場面を繰り返し経験する場合に起こりうる。そのような場面をそれ
ほど経験してきていないワンなどは、それほど大きな変化が報告されていない。一方で、そのような経験
を多くしてきたロングやスミスは、自らの蓄積アイデンティティやマクシム、ストラテジーを変化させて、
他者から示される遂行的アイデンティティに対応していることが分析された。 
一方で、遂行的アイデンティティ構築の原則にはいくつかのレベルがあり、上位レベルの複数の原理が関
係しあって、下位レベルの原理の指針となっている。下位レベルの原理は、複数の上位レベルの原理から
の影響を受けており、ある上位レベルの原理とは、矛盾しているように見える場合がある。しかし、その
ような場合においても、インタビューで顕在化していない、他の決定要因、マクシムやストラテジーが存
在している。そのため、遂行的アイデンティティを正確に捉えるためには、複数の原理を考慮する必要が
ある。 
 6 章ではここまでの分析をまとめて、協力者ごとに考察を加えた。さらに各協力者の考察から、下記の
三点について仮説を提示した。 
 
ⅰ．遂行的アイデンティティの交渉と蓄積 
ⅱ．遂行的アイデンティティに影響する権力と社会制度 
ⅲ．蓄積アイデンティティの変容とアイデンティティ構築の原則の変容 
 
そして、以下のようなアイデンティティの枠組みを提示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1：アイデンティティの新しい枠組み 
 7 章ではこれまでの分析、考察をまとめ、本研究の結論を示した。我々が相互行為を通してアイデンテ
ィティを構築する際には、遂行的アイデンティティ構築の原則に基づいて表示、交渉、構築がされる。一
方、遂行的アイデンティティは他の参加者によってよってもなされる。どちらによって表示されたかは関
わらず、ディスコース上で表示がされた際には、交渉の機会が与えられる。この際に交渉を行って他の遂
行的アイデンティティが表示され、構築される場合もあるが、参加者の間に何らかの権力関係が認められ
る場合は、交渉が起こらない、もしくは交渉されても他の遂行的アイデンティティが構築されないことも
ある。これによって、自身の原則に基づかない遂行的アイデンティティが構築されることが繰り返された
場合、遂行的アイデンティティ構築の原則に変容が生じる。この変容は、蓄積アイデンティティのみなら
ず、どのレベルにおいても起こりうると考えられる。また遂行的アイデンティティの構築が繰り返される
こと以外にも、この変容は起こりうる。その場合は社会的な構造が遂行的アイデンティティと同様の働き
をし、この社会構造の顕在化が繰り返されることによっても、原則は変容しうる異文化接触のみならず、
アイデンティティの変容にはこれらすべてが関わっており、すべてに目を向ける必要がある。本研究で提
示した枠組みはこれらを包括的にとらえることができるアイデンティティの新しい枠組みであると言える。 
 この枠組みはアイデンティティ研究、特にアイデンティティの変化をより正確に捉えることができる。
また、相互行為を通して構築される遂行的アイデンティティには当人の遂行的アイデンティティの原則が
関わっており、ディスコース上だけに注目するだけでは不十分であることも示している。それに加え、文
化などを対象とした社会学的研究や言語学習を対象とする第二言語習得など他の分野の研究にも有効であ
ると考えられる。他方、遂行的アイデンティティ構築の原則における各レベルの詳細な検討、他のアイデ
ンティティやタイプとの関連性、データ収集の方法などは詳細に検討される必要があり、これらを今後の
課題とした。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、外国で暮らす多様な背景をもつ人々に関する構築主義的なアイデンティティ研究の流れに位
置づけることができるが、その研究上の貢献はおもに３つにまとめることが出来る。 
現在、主流となっているアイデンティティ研究（cf. Gergen1999）は、相互行為においてアイデンティ
ティが交渉され構築される、そのされ方を分析することに主眼が置かれているが、本研究は、そうした遂
行的アイデンティティの概念だけではアイデンティティの多面性を捉えることが出来ないという問題関心
から出発している。つまり、遂行的アイデンティティは、相互行為が繰り返されることによって次第に集
約されるに至った蓄積アイデンティティによって補足されるべきことを主張している。これが本研究の最
も独自な点であり、評価すべき第 1の点である。 
 第 2 の貢献は、２つのアイデンティティの局面を捉えるために、本研究では背景の異なる外国籍の人々
の事例研究を実施しているが、2 種類のデータから考察した点である。まず、本研究では、調査協力者に
友人との自然会話の録音を依頼してデータとし、成員カテゴリー化装置（Sacks1972, 1995）を用いて、「外
国人」「○○人」など外来性を資源とするカテゴリーの交渉を分析し、遂行的アイデンティティの一局面を
分析した（第４章）。次に、ライフストーリー・インタビューから、調査協力者がこれまでに彼らに押しつ
けられるカテゴリーに対してどのように交渉してきたかをポジショニング（Bammerg1994, 2004）の観点か
ら抽出し、交渉の傾向をとらえることで遂行的アイデンティティ構築の原則を分析した（第５章）。こうし
た 2 種類のデータを活用することにより、場の相互行為によって構築される遂行的アイデンティティと、
より安定的な蓄積アイデンティティの相互関係を考察することに成功している。 
同じ第５章では、遂行的アイデンティティ構築の原則の分析に際し、ネウストプニー（1989）の類型論
的アプローチを参考に、どのような遂行的アイデンティティを提示したり潜在化したりするのかに関わる
人々の方法を、より限定的な規則やストラテジーから、より汎用的なマキシム、さらに安定的な蓄積アイ
デンティティまでの階層に分類している。こうした分類によって、第６章において、多様な遂行的アイデ
ンティティと蓄積アイデンティティの構築プロセスが記述可能となった点が、第３の貢献として評価出来
ると考えられる。 
最終試験においては、以上の３つの貢献に関連して、本研究の精緻で質の高い分析や、構築主義的なア
イデンティティ観に一石を投じようとすることの新鮮さなどが評価された。審査委員からは今後の課題と
して、会話の分析で使用されたカテゴリー分析とそこで構築される遂行的アイデンティティとの関連性の
掘り下げや、変容を前提とした蓄積アイデンティティの構想の必要性などが指摘されており、さらに追求
されることを期待したい。 
 以上のように、本審査委員会では、本研究が日本に暮らす外国にルーツをもつ人々のアイデンティティ
研究として重要な成果を上げており、博士の学位に十分な水準に達しているものと評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
本論文は、6 章から成る。第 1 章では、本研究テーマの内容と背景について説明したうえ、本研究の動
機と目的について述べている。また、本論文全体の構成について説明した。 
日本語とアラビア語は、話者数が多くいる世界の主要言語の一つであるにもかかわらず、日本およびア
ラブ諸国におけるそれぞれの相手言語の学習者数が少ないばかりか、両言語間の研究・調査が非常に少な
いのが現状である。特に、本研究のテーマである両言語の呼称表現に関する研究がないことが事実である。
アラビア語には独立した文法項目としての「敬語」はないが、特に口語であるエジプトアラビア語には多
様な敬語的表現があり、多様な場面で使用される呼称表現に文化・社会的要素による多くの待遇性が含ま
れているのではないかということについて、実際の調査を通して明らかにする必要があると考え、本研究
を行うことにした。 
さらに、両言語で使用される呼称表現とその待遇性および両言語の敬語の特徴とその違いについて研究
がなされていないのはもちろん、アラビア語における呼称表現とその方法および敬語的表現に関する先行
研究が非常に少ないことが本研究の主な動機である。 
また、筆者は、日本語において大きな文法項目として非常に発達した機能を持つ敬語とは世界言語共通
の普遍的な言語使用であると考える。このことを前提として、文語アラビア語と口語エジプトアラビア語
の言語・社会的特徴と関係について考察し、口語エジプトアラビア語の人称・呼称表現とその待遇性につ
いて、実際の調査を通して明らかにすることを本研究の目標としている。また、エジプトアラビア語にお
ける呼称表現に関する調査の結果などを踏まえ、日本語とアラビア語の比較をすること、両言語の共通点
と相違点について明らかにすることを本研究の目標としている。 
 
 
第 2 章では、日本語の人称・呼称の表現および日本語の敬語について概観し、その種類と使用上の特徴
について述べた。日本語には、人を指す表現の種類が非常に数多くあり、その主な種類は、名前、敬称、
役職名、親族語、人称代名詞などで、敬語から切り離せないものである。また、英語やアラビア語などの
言語における人称代名詞と比べ、日本語の人称代名詞は文法的に発達しておらず、その使用頻度が低く、
省略されることが多い。文法的カテゴリーとしての日本語の人称代名詞以外には、人を指す、異形とされ
る人称詞が数多くあり、上下・親疎の関係によって適切に選択される。 
 
日本語の呼称表現の種類については、代名詞、名詞、そして動詞を使った 3 種類の呼びかけの方法があ
る他、呼称語などを使用しないという呼称方法もある。これらの呼称方法は、話し手と聞き手との関係、
そして場面などの条件によって異なり、特に、呼称語を使用しない方法が日本語では頻繁に採用され、こ
の方法が他の方法より自然なコミュニケーションにつながる場合がある。 
 第 2 章では、日本語の親族語についても述べ、その種類と使用方法について述べた。日本語には、年上・
年下を指す数多くの親族語があり、地域や方言量などによって個人親族語の数が多いものと少ないものが
ある。また、それぞれの親族語が実際に使用されるのは、目上・年上の相手のみであり、年下の相手に対
しては使用されないという特徴がある。 
 日本語の敬語は、人称詞・親族語などの呼称表現とのかかわりが大きい。日本語で使用される呼称表現
のほとんどには、待遇性が含まれ、話し手と聞き手および場面などの要素が反映されていると言える。特
に親族語の使用において、「ウチ」と「ソト」という敬語の概念が大きな役割を持っている。この概念では、
話し手の所属するグループの人（親族、友人、会社の人）などの相手が「ウチ」とされ、これに対して、
話し手の所属するグループ以外の人が「ソト」とされる。敬語の原則では、話し手が「ソト」の人に対し
て「ウチ」の人（目上・年上の場合でも）に言及したりするとき、「ウチ」の人を低くするという決まりが
ある。 
 日本語の敬語は、非常に発達した特徴を持った日本語の重要な文法項目である。この日本語の敬語では、
多くの文法的機能と豊富な種類の敬語表現が日常生活で使用されており、日本語・日本文化を代表する言
語使用の一つであると言える。日本語の敬語の分類は数多くの研究で行われており、その中で有名な分類
の一つに、「尊敬語」、「丁寧語」、「謙譲語」そして「美化語」という分類が挙げられる。 
 
 
第 3 章では、アラビア語の言語・文化的な特徴について概観し、古来の（alfusħa:＝アル・フスハー）と
呼ばれる文語アラビア語と、エジプトの日常生活で使用される、（alʕa:mmiyyah＝アル・アーンミッヤ）と
呼ばれる口語エジプトアラビア語の両方の言葉の違いについて述べた。アラビア語は、歴史が長く、その
話者数が 4 億人近くおり、世界において英語に次いで 4 番目に母語話者数が多い言語である。また、アラ
ビア語は、1400 年以上前に始まったイスラーム教と密接な関係があり、イスラーム教の聖典であるクルア
ーンの言葉として、多くイスラーム教徒にとって聖なる言語として扱われる。そのため、アラビア語の母
語話者以外にも多くのアラビア語話者が数多くいると予想される。また、このアラビア語とイスラーム教
との密接な関係の影響を受けて、アラビア語の文法や語構成などにおいては変化が認められず、1400 年以
上前の文語アラビア語は、現在 22 のアラブの国と地域で公用語として（教育・メディアなどで）書き言葉
として使用されている。 
 
一方、この文語アラビア語とは異なり、エジプトなどのすべてのアラブの国と地域の日常会話で使用さ
れるのは、文語アラビア語から派生したと言われる口語の言葉で、事実上特定の公式場面、および文書の
読み上げ以外は、文語アラビア語が使用される機会がほとんどないのが現状である。 
前述の内容を踏まえ第 3 章では、アラビア語の人称・呼称の表現に関する言語的特徴を明らかにしたう
え、日常生活で使用されるエジプトアラビア語との違いについて考察し、エジプト社会における呼称表現
とその方法について明らかにできたと考える。 
さらに、アラビア語の人称・呼称の表現の特徴と種類を提示し、その使用状況について述べた。アラビ
ア語における呼称方法については、日本語とは大きく変わらず、呼びかけの意を表す「ya:＝～よ」の後に
来る名詞、（名前：ほとんどの場合は個人名、敬称、地位・役職の名称、親族語、そして 2 人称代名詞 な
ど）、動詞形を使った呼称方法の他に、（アラビア語では一般的ではないが）呼称語を使用しない呼称方法
もある。 
 
 アラビア語の人称代名詞は、大きく 2 種類に分けられ、「独立形」と「結合形」がある。独立形の人称代
名詞は、日本語の「わたし、あなた、かれ」などの代名詞に当たるが、結合形はその名の通り、名詞や動
詞の語尾に付けられる人称代名詞である。 
文語アラビア語の人称代名詞には、ほとんどの場合待遇性が含まれず、目上・年上の相手に対して使用
できるが、これに対して口語エジプトアラビア語の場合は、文語アラビア語と異なり、目上・年上の相手
に対しては、2 人称の「enta＝あなた」や 3 人称の「huwwa＝彼」の使用が不適切であるとされることが
あり、これらの人称代名詞の代わりには、「ħadˤretak=あなた様」、「ħadˤretuh＝あの方」などの敬語的表
現が使用される。また、文語アラビア語と口語エジプトアラビア語では、一人の目上・年上の相手に対し
て、単数形の表現（独立形・結合形の両方の人称代名詞や動詞形など）を複数形の表現に変えることによ
って、相手への敬語的表現として使用できる。 
第 3 章の最後で、エジプトアラビア語で使用される呼称表現・敬語的表現について具体例で提示してお
り、その使用時の文化・社会的背景と事情についても述べた。 
 
 
第 4 章と第 5 章では、本研究で行った調査の概要、結果について報告し、その分析を行っている。まず、
第 4 章では、エジプトアラビア語で使用される呼称表現（職場呼称と親族呼称）の種類およびその使用状
況について把握するために行った予備調査でのアンケートについて述べた。第 4 章では、予備調査のアン
ケートの概要、目的、そして回答方法などについて説明したうえ、アンケート回答者の意識に関する基本
情報について示した。そして、22 問あるアンケートの質問項目とその質問への回答結果を表で示し分析し
た。 
 予備調査は、エジプトアラビア語を母語とする 78 人を対象に行われ、紙媒体とインターネット経由とい
った 2 種の回答方法によって実施された。インターネット版の回答者は全体の 6 割を超え、そのことで、
回答者の多くが若年層で、20 代だけで全体の 60%を占めた。このように、回答者の年齢層の割合が不均衡
なものになっており、この割合が回答者の結婚歴や社会人としての経験などに影響した（この反省点は、
本調査において大いに活かされることになった）。 
 予備調査では、回答者の基本情報の質問の他に、職場呼称については 3 問、そして親族呼称について 9
問の呼称表現に関する質問項目を設けている。以下には、職場（学生の場合は学校）および親族呼称の質
問への回答結果で明らかになったことについて、次のようにまとめる。 
 
1. 職場における呼称表現の選択は、話し手と聞き手間の上下・親疎の関係を基に行われているというこ
とを示す回答結果を得ることができた。具体的には、同僚および年下・目下の相手への呼称表現の種
類は、「敬意度 0 レベル」1が最も多く、その次に、親近感を表す「あだ名や愛称」などの表現が選択
されている。その次に近い割合を占めた回答は、「敬意度プラスレベル」の、親疎関係を表した回答と
                                                   
1 本論での敬意度は次の三つに分けられている。プラスレベル（敬語表現の使用の場合）、普通レベルもしくは
0 レベル（敬語表現の不使用の場合）、そしてマイナスレベル（年下・目下の相手を低くする、もしくは年下
の相手との親近感を表す表現が使用される場合等）である。 
しての「敬称」などの敬語的表現である。もう一つの場面である目上・年上の相手に対する呼称表現
の回答では、プラスレベルの回答が圧倒的に多く、0 レベル以下の表現の選択はなく、エジプトアラビ
ア語における職場での呼称表現とその待遇性への高い意識を裏付ける結果であったと言える。 
 
2. 親族呼称表現に関しては、親子・兄弟姉妹・夫婦といった家庭の人同士の呼称表現の他に、家族以外
の親族（おじ・おば／祖父母）などの人への親族呼称について個別に聞いた。特徴的な回答結果は、
目上の親族の相手に対しては、親族語が使用されるのが多いが、親族語の使用以外には、エジプト社
会の独特な呼称表現が使用されていることが確認できた。また、夫婦間および兄弟姉妹などへの呼称
表現の使用時に、他人の同席の有無といった場面別の呼称表現が選択されていることが分かった。 
  
第 4 章の最後では、予備調査から本調査に向けた問題点・反省点について述べている。予備調査の実施
目標である本調査への修正点が多く見つかり、本調査ではより正確かつ客観的な調査結果の実現につなが
ったと言える。なお、予備調査での問題点・反省点への解消案については、次の第 5 章の最後の部分で述
べている。 
 
 
第 5 章では、エジプトアラビア語における親族呼称表現について実施された本調査でのアンケートの内
容、目的、そして回答方法などについて述べた。本調査では、予備調査で詳しく調査できなかった表現や
問題があった質問項目などの再確認と調査方法の修正を行うことを目的とした。さらには、エジプトアラ
ビア語における親族呼称表現に焦点を当て、具体的な呼称表現の種類と使用状況ついて調べたうえ、言語・
文化・社会の総関係について明らかにすることも本調査の主な目的の一つであった。 
 
第 5 章では、アンケートの質問項目を挙げ、アンケート回答者の基本情報、そして親族呼称表現への回
答結果を図表で示しながらその分析と考察を行った。 
 本調査は、本論文の第 4 章での予備調査の結果を参考に、予備調査での問題点などを解消したうえで進
めてきた調査である。本調査では、241 人のエジプトアラビア語母語話者を対象にし、紙媒体とインター
ネット版の 2 種の方法によって実施された。予備調査から解消できた反省点として、両方の回答方法の回
答者の割合、そして回答者の年齢層・性別などの割合はほぼ同等の割合になっている。本アンケート調査
は、回答者に関する基本情報、親族呼称表現、そして回答者の意識という 3 つの部に分けられており、合
計 44 問の質問項目から成るアンケート調査である。 
 
 エジプトには、多様な地域があり、それぞれの地域に特有の方言と伝統文化があるため、その言語文化
的特徴が比較的近い、人口の大部分を占めるカイロ以北の都市部および農村部地域を調査の対象とし、両
地域で使用される表現について調べた。回答者の基本情報に関する第 1 部にある質問の数は 8 問、第 2 部
の親族呼称表現とその使用状況に関する質問は 27 問、そして最後の回答者への意識調査の第 3 部は 9 問
ある。 
 
ここでは、本調査で得られたエジプトアラビア語における親族呼称表現および回答者の意識に関する顕
著な回答結果を以下のようにまとめる。 
 
1． 本アンケート調査での親族呼称表現に関するほとんどの質問への回答結果で対象地域（都市部と農村
部）および回答者の年齢層、そして性別といった三つの情報別で回答結果を提示し分析した。この結
果から一貫して分かったことは、ほとんどの質問での回答者のこれらの三つの条件により使用される
呼称表現とその使用頻度が異なるということである。 
 
2． エジプトアラビア語の親族呼称表現の使用上の主な特徴として、親族の相手に対して使用される呼称
の表現は、目上の相手（両親も含めて）の場合、親族語が最も多く使用されるが、同時に親族語以外
の多様な呼称表現および敬語的表現も使用されることが挙げられる。 
 
3． アラビア語には、兄弟姉妹への呼称語としての親族語がなく、兄弟姉妹に対しては、多くの場合同様
の呼称方法が用いられる。しかし、口語エジプトアラビア語では、兄・姉（特に年齢の差が大きい場
合など）に対して特定の敬語的表現が使用されており、これはアラブ・イスラーム文化における年上
の相手へ配慮・敬意に対する意識の高さを表す結果であると言える。 
 
4． エジプトアラビア語の家族・親族に対する呼称表現の主な特徴として、年下もしくは同年代の相手に
対して使用される呼称表現は、「個人名」と「愛称表現」が最も多く、両方の表現が改まった場面への
意識の基、他人の同席の有無によって入れ替えるという形で使用される（他人の同席の場合は、個人
名、それ以外は愛称表現）。 
 
5． 日本語の「ウチ」と「ソト」の概念とは反対の呼称表現の使用上の特徴として、エジプト・アラブ文
化では、相手が目上・年上であれば（親族の相手も含む）、どんな場面でもその年上の相手に対して敬
語的表現を使用する必要があり、他人の同席とはいえ、親族の相手を低くするどころか、高くする（特
に両親）ということが挙げられる。 
 
6． エジプトアラビア語には、学位・地位・役職などの名称を使った呼称表方法が多くの人によって採用
され、特にエリート（医者・エンジニア）や権力者（裁判官・軍士官・警察官）などとされる相手が
（家族以外の）親族である場合、年上はもちろん、年下の相手でも、学位・地位・役職の名称がほと
んどの場合決まった呼称方法として使用される場合がある。さらに、エジプトにおける特殊な現象と
して、前述のエリート職種に将来的に就くこと（医学部・工学部・警察・士官学校などに在学中であ
っても）が決まった人に対して将来の職名が呼称語として使用される場合もある。 
 
7． エジプトアラビア語には、日常会話での呼称表現として、親族とその他の一般の相手に対して使用さ
れるエジプト・アラブ社会独特の用法で用いられる表現（「abu～／umm～＝（子どもの名）＋のお
父さん／お母さん」や「ħagg／ħaggah＝巡礼者」など）がある。これらの表現の使用時、話し手の
意図や聞き手との関係と年齢の差などでこれらの表現に待遇性が含まれたり含まれなかったりする。
またこれらの表現は幅広く使用されており、年下および（近い年齢の）年上の相手に対して使用され、
呼び捨てや過剰な敬称などの使用を避けたいときに使用される便利な呼称表現であると言える。 
 
8． 回答者の意識に関する調査結果では、場面（特に他人の同席の有無）や上下・親疎関係への意識が高
く、その関係に沿って呼称表現などが選択されていると答えた人が多かった。また、回答者は周りの
人から自分に対して使用される呼称表現とその敬意度への関心が高く、その表現とその敬意度が不適
切な場合不快感を覚えると答えた人が多かった。また、特徴的な現象として、エジプトアラビア語で
は、初対面の相手の服装・外見・方言などを基に呼称表現が選択されるということがあり、多くの回
答者がこの現象について、初対面の相手に対して服装（伝統的衣装やネクタイや作業服など）や外見、
方言などで呼称表現を選択していると答えた。 
 
9． 本論文で報告した呼称表現の回答結果および回答者の意識調査の結果では、敬語という文法カテゴリ
ーがないアラビア語には、人間関係に沿った言語使用が行われ、特に口語エジプトアラビア語では多
様な敬語的表現が使用されており、その表現が持つ待遇性への意識が比較的高いことが分かる。また、
本調査の結果からは、アラビア語の敬語的表現は日本語ほど発達していないが、日常生活において需
要が高い呼称表現・敬語的表現は文化と社会の影響を受けて形成され、適切に使用されていることが
うかがえる。 
 
10． 最後に、本調査の方法は、アンケートのみによる調査であり、様々な呼称表現とその使用上の特徴に
ついて明らかにできたが、回答者から得た各解答の一部について確認の必要のある点があっても、そ
の事項について確認することができなかった。そのため、本研究での調査における反省点として、イ
ンタビューによる調査などで更なる調査が必要な項目などがあると考えられるため、そのための対策
を決め、実施する必要があることを強調したい。 
 
 
 第 6 章では、本論文全体の総まとめとして、研究の成果と今後の課題について述べた。研究の成果とし
て、日本語とアラビア語の両言語の人称・呼称の表現と敬語の特徴とその違いについてまとめた。 
両言語の人称代名詞の違いとして、日本語の人称代名詞は、文法的に発達しておらず、使用頻度が低く
省略されることが多いのに対し、アラビア語の人称代名詞は多様な文法的機能と特徴を持っており、使用
頻度が高い。また、日本語の人称代名詞は敬語上、年上・目上の相手に対しては使用できないが、アラビ
ア語では、年齢の差および上下関係を問わず使用することができる。しかし、口語エジプトアラビア語は、
古来の文語アラビア語とは異なり、年上・目上の相手に対して 2 人称などの使用が不適切とされることが
あり、2 人称の代わりに、上下・親疎関係に適した「ħadˤretak＝貴方様」などの敬語的表現が使用される
場合が少なくない。 
 
英語やアラビア語などの言語は、人称代名詞の単語が決まっており、その数が限られているのに対して、
日本語で人を指す人称代名詞の異形とされる人称詞が数多くあり、待遇性を含んだ呼称語として使用され
る。また、日本語の 2 人称の対称詞（あなた、おまえ、きみ など）には、呼格用法があり、相手に呼びか
ける時に使用されるが、アラビア語の 2 人称代名詞は、呼格用法が一般的ではなく、基本的に相手に呼び
かける時には使用されない。 
日本語とアラビア語における呼称方法は様々であり、両言語にはほぼ同様の呼称方法がある。その呼称
方法は、名詞（代名詞、名前、親族名称、敬称や役職名称など）の他に、動詞形による呼称方法もある。
これらの方法以外にも、呼称語を用いない呼びかけの方法も両言語に存在し、特に日本語の場合は、呼称
語を使用しない場合の方が、呼称語を使った呼称方法の場合よりコミュニケーションにおいて自然になる
場合がある。 
 
両言語の親族呼称表現の特徴と違いについては、両言語の親族呼称表現を話し手と聞き手別で表で示し、
両言語の共通点と相違点を挙げた。日本語の親族語については、基本的に年上の親族の相手に対してしか
使用できず、年下の親族の相手に対しては使用できない。一方アラビア語については、呼称語として使用
される親族語は兄・姉を除く年上の相手のみであり、兄・姉や同年代および年下の弟・妹などの親族の人
に対して呼称語としての親族語は存在しない。また、日本語の親族語には、年齢の差による親族語の区別
「兄・弟／姉・妹」や「伯父・叔父、伯母・叔母」があるが、アラビア語にはこの区別がない。また、ア
ラビア語には、父・母の兄弟姉妹の父系と母系による親族語の区別があるが、日本語にはこの区別がない。 
 
日本語の敬語には、重要な役割を持つ「ウチ」と「ソト」という概念があり、自分のグループの人物を
「ソト」の他人に対して低くするが、アラビア語にはこの概念がなく、年上の「ウチ」である年上の親族
の相手を、他人に対して低く述べることはできない。特に両親などの親世代の親族の相手への他人の前で
の敬称や敬意の伝達は、「ソト」である他人から年上への配慮として評価されることもある。 
 日本語の敬語は世界言語の中で発達した文法的機能と特徴を持っており、相手を高くし、自分を低くす
るということを基本的な概念として、豊富な種類の表現がある。また、日本語の敬語に数多くの分類があ
り、尊敬語、丁寧語、謙譲語そして美化語などの分類が挙げられる。 
 
一方アラビア語には、文法的カテゴリーとしての敬語がなく、日本語と比べると、敬語的表現の数が少
なくその使用上の違いが大きいと言える。これに対して文語アラビア語と異なりエジプトアラビア語には、
多様な敬語的表現がある。エジプト・アラブ文化における敬語の概念については、相手を高くし、自分を
低くするという概念よりも、相手への敬意の表し方、相手への配慮・社会の中での地位を意識した敬語的
表現が使用されるということになる。また、アラビア語では、敬語的表現が発達していない一方、目上・
年上の相手への配慮や敬意が表される方法としては「文脈型敬語」、「非言語行動による敬意の伝達」の他
に、「謙遜」などの概念があり、敬語的表現が使用されない場合でも、相手への評価や称賛が、様々な形で
相手への敬意として伝達される。 
 
最後に、本論文の結論として、研究全体の成果として明らかにできたことを挙げた。両言語間の比較研
究としての本研究は、両言語の研究者並びに学習者にとって参考になると確信している。また、日本とエ
ジプトの社会の特徴とその違いについても述べ、呼称表現とその使用状況を明らかにした一例として、言
語・文化・社会の 3 要素の密接な相互関係を挙げた。それらの 3 要素が密接な相互関係を持ち、話し手・
聞き手の価値観・学歴・出身地域などの情報、そして両者の上下・親疎の関係性や場面などの条件を形成
し、使用される呼称表現・敬語表現を決めるのに欠かせないものであるということを明らかにした。最後
に、呼称表現・敬語表現は、社会での日常生活において、人間関係やコミュニケーションの成功に欠かせ
ないものであるため、本論文での両言語の比較とその違いの明確化で、両言語の学習や研究のみならず、
両言語・文化と社会への理解にも役立ち、相互理解と交流に貢献する研究になることが期待できる。 
 
 第 6 章で挙げた今後の課題の内、本研究で行った調査からの反省点を挙げた。この反省点では、本調査
で実施されたアンケート調査だけでは明らかにできなかったことなどがあると考えられ、今後の同テーマ
に関する調査においては、インタビュー調査などで更なる詳細な調査が必要であると考えられる。また、
本論文で長い歴史を持つアラビア語には敬語的表現はないと述べてきたが、文語アラビア語が日常会話で
使用されていた時代の表現に関する文献などについて調査を行い、その表現の中に敬語的表現がある否か
を明らかにすることには大きな意義がある。最後に、本調査での対象地域は、エジプトで最も人口が密集
している地域ではあるが、他にも伝統文化と方言を持った地域もあり、今後の課題としてこれらの地域を
調査の対象にすることで、エジプトにおける呼称表現の全体像が解明できると考えられる。 
  
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、エジプトアラビア語の呼称表現について、日本語との対照を前提に、アンケート調査に基づ
いてその特質を分析した、社会言語学的研究である。 
 論文は 6 章からなり、1 章は研究概要の説明だが、そこではアラビア語自体がイスラーム教の聖典であ
るクルアーンの文語としての規範意識が強いため、このような日常会話の言語の実態調査が行われたこと
がほとんど無く、日本語との対照研究は初めての試みと考えられることが述べられている。 
 2 章は日本語の呼称表現に関する先行研究の紹介であり、日本語が特に目上の 2 人称者に対する呼称に
おいて、人称代名詞の使用を避けること、親族語の使用において「ウチとソト」の区別が大きな役割を果
たすことなどが論じられている。 
 3 章はエジプトアラビア語についての分析だが、1 章で触れられているように、同言語における日常語の
社会言語学的な研究はこれまでほとんどなされていないため、エシーバ自身の観察による、待遇表現・呼
称表現の特徴について述べられている。 
 4 章は 3 章での観察を実証的に分析するために行われた予備調査についての報告である。この調査によ
って、対象を親族呼称中心に絞ることや、話者の意識についての調査の必要性が浮き彫りになり、5 章の
本調査につなげられている。 
 5 章・6 章は本論文の中核にあたる部分であり、2016 年 12 月から 2017 年 2 月までの 3 か月間、241 人
のエジプトアラビア人に対して行われたアンケート調査についての分析が論じられている。それによって、
3 章で予測された同言語の呼称表現の特質が、客観的に明らかにされた。日本語との対照で特筆すべきこ
ととしては、「ウチとソト」の区別が無く、目上の親族に対する呼称が第三者と同席している場合でも変わ
らないこと、家族―特に年下の親族に対しても「医者」「エンジニア」などの職業名による呼称を行うこと、
実際に巡礼に行ったかどうかに関わらず、「巡礼者」という呼称が親族に対しても用いられることなどが明
らかにされている。また、それらが性別と農村部か都市部かによっても違いがあることも示された。 
 本論文はこのようにエジプトアラビア語の実態を示すと同時に、社会言語学的調査の一般的な手法に関
しても貢献をなしている。例えば、このような調査では使用状況を設定して、そこでどのような表現上の
変種が現れるかを見るのが一般的だが、本研究ではそれに加えて、変種のほうから使用状況を探るという
複層的な調査を行い、より確実性の高い結論を導き出している。また、相手の服装や見た目等で呼称を変
えるかどうかといった話者の意識に関する質問が設定され、男女差が大きいことが示されているが、この
ような調査は日本の社会言語学ではあまり行われたことがなく、参照すべき手法として評価できる。 
アンケートという調査方法の制約上、必然的に識字層が対象となり、エジプト社会全体を反映したもの
とは言いがたいという問題も指摘されたが、意欲的な試みであり、さまざまな新しい知見をもたらした点
で高く評価できるものであることは間違いなく、審査委員会は全員一致で博士論文として合格に値するも
のと判定した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 
本研究の目的は、中国新疆ウイグル自治区イリ・カザフ自治州テケス県を事例として、野生植物を
オイラト・モンゴル人がいかに認識し、どのように利用しているのかを明らかにすることにある。オ
イラト・モンゴル人の部族では、野生植物の利用は伝承されてきた重要な民俗文化の一つであった。
本論の意義は、野生植物の民俗分類、薬用、食用、日常生活用、家畜用途に着目し、地方固有の知と
して存在する野生植物に関する伝統的知識を記録し、その利用方法を明らかにすることにある。 
 
本論文は 6 章から構成される。以下は各章の具体的な内容を示す。 
 
序論では、これまでの野生植物に関する研究を概観した。 
これまでの研究を整理するに当たり、まず、モンゴル高原を除いた日本・アイヌ、中国、東南アジ
ア、シベリア、ヒマラヤ、西アジア・アフリカを対象に民俗分類、命名、薬用、食用、日常生活用、
家畜用などの植物利用に着目し、これまでの研究を概観した。 
次に、モンゴル高原における野生植物に関し、日本、中国、モンゴル語で著された諸文献をもとに中国
内モンゴル、モンゴル国、中国新疆ウイグル自治区に大別し、それらの内容を概観した。 
これまでに言及した諸文献に記載された野生植物と本論で取り上げる植物との重複点を検討した
結果、中国内モンゴルでは 56 種、モンゴル国では 42 種、中国新疆ウイグル自治区では 90 種の植物利用
があった。そのうち用途が共通するのは 30 種で、利用法まで一致するのは 14 種のみであった。 
言い換えれば、これらにおいて言及されてない、本論で初めてあらためて検討した植物用途は 53 種で
ある。続く第 1～5 章の構成は下記の通りである。 
 
第 1 章では、まず、調査地である中国新疆ウイグル自治区イリ・カザフ自治州テケス県におけるオ
イラト・モンゴルの自然と社会概要を紹介した。次にインフオーマント及び調査方法や同定について
述べた。 
新疆ウイグル自治区イリ・カザフ自治州テケス県は特異な地形をなし、気候や豊かな自然環境によ
って数多くの野生高山植物が自生している。オイラト・モンゴル人の生活を見ると、野生植物は衣住
から精神生活に至るあらゆる面で人々の日常生活と強い結びつきを示してきた。野生植物は空腹を満
たす食料であり、家畜の餌であるとともに、病気の治薬、生活用品として今日も利用されている。こ
のような植物とオイラト・モンゴル人の生活との間に存在する長い歴史は、独特な形で人々の生活に
根付いており、伝統的な知恵と文化の結晶となっている。 
筆者がテケス県で踏査を丹念に行った結果、オイラト・モンゴル人が認識している野生植物は 105
種であった。このうち、利用されているのは 67 種で、利用されていないものは 38 種であった。67
種の利用は大きく薬用、食用、日常生活用、家畜用の 4 つに分けられる。内訳は薬用が 18 種、食用
が 21 種、日常生活用が 19 種、家畜用が 32 種である。複数の用途がある野生植物もあった。 
インフオーマントは医師 2 名、農耕民 4 名、牧畜民 2 名の計 8 名である。調査方法は実地調査と図
鑑にもとづく聞き取りを含め、個々に詳細な聞き取り調査を行った。 
現地で植物採集を行い、それら写真撮影した野生植物の同定は、東京農業大学客員教授の境博成氏
による。図鑑による利用植物の同定についても同じく境博成氏に確認を要請した。聞き取りのみによ
る野生植物については、現在同定できていない。 
 
第 2 章では、薬用 18 種を取り上げた。本論で薬用として扱うのは民間医療に用いられてきた薬草
である。 
この章ではまず、薬草の採取ルールとタブーについて述べた。野生植物を採集する際、一定のルー
ル、タブーと禁忌が存在する。それらは特に薬草に多い。例えば、薬草の地上の部位を用いる場合、
根を残す。根を取る場合でも、無理に引き抜かず、小型スコップで傷めずに掘り出す。掘った後は、
土を元に戻しておくなどである。薬草を根こそぎ採集せず、一部を残しておくのである。その他にも
植物の採集に関し様々なタブーがある。採集に当たっては薬効が高い生育時期が選ばれ、症状にあわ
せて治療を行う。植物は単なる草ではなく、病気を治す薬、食品と考えられている。そのため薬草の
繁茂する場所にゴミを捨て汚くしてはいけないきまりがある。若芽や未成熟の植物の採集を戒めるな
どの禁忌もある。例えば、植物が成熟してないうちに採取し、切ることは戒められている。春に植物
の若芽や生育しはじめている植物を採取することも禁じられている。そのため、植物の花を摘むなど
も「人の寿命が短くなる」とし、このようなタブーを破ると寿命に影響すると信じられているのであ
る。採集する際のルール、タブーと禁忌によって植物の生育地およびその周辺環境を守ることが、生
活を自然と草に頼る人々にとって非常に重要であったことが判明する。 
 次に、薬用利用について記述した。薬用植物は用途に応じて大きく 2 つに分けられる。塗擦、貼付、
洗う、燻蒸薬浴という身体外部から働きをかける方法と、服用と薬膳料理という内部から働きをかけ
る方法である。 
薬草は人間の病気だけではなく、家畜の治療にも利用されてきた。人間の場合には外部からの塗
擦・貼付・洗う・燻蒸薬浴と、内部からの服用と薬膳料理という 6 種の治療法があるが、家畜の場合
には塗擦や貼付、洗うという 3 方法である。家畜には内部から服用させて働きかける利用法は見掛け
られない。 
オイラト・モンゴル人は病気を熱い質の病気と冷たい質の病気とに分類して認識している。家庭で
も薬膳料理で治療するなど、薬草知識の面から見ると、医師だけではなく農耕民そして牧畜民にも薬
草に関する知識は広く共有されていることが明らかになった。 
 
第 3 章では、食用植物 21 種を取り上げた。 
まず、食用野生植物は形態に応じて野生果物、野生野菜、草、樹木と分類される。野生果物には生
食、乾燥食、ジャム食、チーズによる味付け食がある。野生山菜は肉スープ・うどん料理、炒め物、
蒸し料理に用いられる。草には飲み物の味付け、啜る、茶葉、噛む、生食などの食べ方があり・樹木
には噛むという食べ方がある。 
食用植物は自然環境と牧業生活に応じてできた天日乾燥の食べ方や保存法があり、乳製品に入れて
利用するという地域的な特徴も散見される。そのため、食用植物はオイラト・モンゴル人の生業と深
く関連していることが明らかになった。野生植物は彼らにとって確かに食文化の一つであるが、無論
中心的な食品ではない。しかしながら、採集して食べることは楽しみの一種でもあり、さらに結婚式
や春節や来客の際に供するなど、おもてなしの意を表す社会的な役割をも果たしていることが明らか
である。 
 
第 4 章では、日用生活用 19 種を取り上げた。 
日常生活における野生植物は、用途によって生活資材用・宗教用・遊戯用具用と 3 つに分類される。
オイラト・モンゴルでは野生植物は日常生活用品から精神的信仰の領域まで大きな役割を果してき
た。本章では、野生植物の利用方法、人間と家畜に果たす役割、存在する意味と利用状況を明らかに
した。 
テケス県のオイラト・モンゴル人において、野生植物は食と薬の原料だけではなく、現地の生産技
術に強く結びつき、生活資材の染色、獣皮を燻す素材、紐、タワシ、ほうき、つまようじ、畜舎、石
鹸、枕、嗅ぎ煙草、トイレットペーパー、うがい、鼠除け、馬の鞭や宗教用の焼香と仏灯の芯用など
様々に利用されている。子供の遊びなどにも使われ、用途は多岐にわたる。このように、野生植物が
人々の日常生活のあらゆる側面に関わりをもっていることは、オイラト・モンゴル人が植物を熟知し、
詳細な知識を生活の中で活かしていること示している。野生植物は伝統文化の伝達と連続性にとって
重要な存在である共に、自然に適応した文化として、今日までその地域の人々の生活を支え、大きな
役割を果たしているのである。 
 
第 5 章では、家畜用植物として 32 種を取り上げた。家畜が好む野生植物には家畜の肥育に適した
植物、春先に食べられる植物、家畜に与える際、注意が必要な植物の 3 種が含まれる。本章では、家
畜がどのような野生植物を採食しているのか、牧畜民はどのように植物知識を把握し、家畜を管理し
ているのかを明らかにした。 
 
最後の結論では、各章の記述を総括し、本研究の結論と、今後の課題を述べた。 
オイラト・モンゴル人は様々な野生植物を日常生活のあらゆる面で様々な方法で利用している。 
本研究から見ると以下の 3 つが挙げられる。 
まず、本論の意義はオイラト・モンゴル人が利用する 53 種の植物用途についてはじめて検討した
点にある。次にテケス県のオイラト・モンゴル人の生業は牧畜であったため、野生植物の利用は牧畜
と深く関連していることを明らかにした。最後にこうした野生植物の利用文化が今日では急激に失わ
れつつあることを指摘した。こうしたことから、オイラト・モンゴル人が植物と共存を図ってきた文
化の記録として本論文に深い意義があるといえるだろう。今後の課題は以下の通りである。  
まず本論文では考察することができなかったが、オイラト・モンゴル人に伝わってきた物語、英雄
叙事詩には様々な野生植物に関する記述が登場する。この精査と考察が今後の残された課題である。
又は本論で聞き取りによって明らかになったが、現物の野生植物の同定ができなかった植物もあっ
た。今後は図鑑にもとづいて聞き取りした野生植物および聞き取りのみの野生植物についても実地調
査による同定が必要であると考える。 
テケス県では様々な民族が居住している。合計 23 の民族が居住し、そのうち移牧を行っている民
族はオイラト・モンゴル人以外に、カザフ人、キリギス人がいる。今後の調査では、テケス県で居住
している周辺の牧畜民族において調査を行い、オイラト・モンゴル人と比較し、植物の利用の共通点
と差異点を明らかにしたい。最後に、オイラト・モンゴル人は、新疆イリ・カザフ自治州以外、青海
省、甘粛省、内モンゴル自治区エジネー旗、そしてモンゴル国西部、ロシアのカルムイク共和国など
分散して暮らしている。本研究で取り上げた野生植物は他の地域のオイラト・モンゴル人の野生植物
研究も含まれる必要がある。そのため、他の地域に居住しているオイラト・モンゴル人の野生植物を
対象に広く調査を行い、それぞれと比較し、地域的な特徴を明らかにしたい。 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論は、中国新疆ウイグル自治区イリ・カザフ自治州テケス県を事例にして、オイラト・モンゴル人の
野生植物利用文化を明らかにしようとする植物民族学的研究である。対象地域の総人口のわずか 5%にすぎ
ないオイラト・モンゴル人の野生植物利用は 67 種におよび、その利用法は民間医療、食、日用品、家畜飼
養と生活全般にわたる。その利用について現地調査に基づき詳細に記録したのが本研究である。 
本論は 6 章からなる。まず序論において、本論を貫く学術的視点であるローカルノレッジについて説
明がなされたあと、世界の野生植物利用に関する先行研究が提示され、分析枠組みの整理がおこなわ
れている。次に、日本語、中国語、モンゴル語文献を中心に、モンゴル高原における野生植物および
その利用に関する植物学的及び民族学的研究を批判的に検討し、研究調査対象地域であるテケス県の
オイラト・モンゴル人の利用との照合が詳細になされた結果、52 種の利用が本研究ではじめて記録さ
れたことが明らかにされる。第 1 章では、調査地の自然・社会環境の概観、調査対象者および調査方
法が記述されている。具体的には、テケス県は平野から高山まで様々な地形を有し、地形に応じた多
様な生物相が形成されていること、カザフ族、漢族、回族、ウイグル族と多民族地域であることが記
述されている。こうした多民族居住地で牧畜を主としてきたのがオイラト・モンゴル人である。さら
に、社会変化などを背景に、野生植物利用やそれに関する知識が急速に失われつつあることが示され
ている。第 2 章では、民間医療における薬草利用について、人間だけでなく家畜に対しても治療にお
いて症状にあわせてどのように用いられるのかが詳細に描かれ、病因観および採集におけるタブーな
どから植物に対する考え方が明らかにされている。第 3 章は、通常の食生活がまず概観された後、野
生植物の食用利用および保存法について詳細に記録され、社会的な役割についての考察がなされてい
る。第 4 章では、日常生活用として生活資材用、宗教用、遊戯用具別にその詳細が記述され、オイラ
ト・モンゴル人の日常生活を浮かび上がらせる内容になっている。利用頻度についても分析がなされ、
とりわけ日常生活における利用が急速に減少していることが明らかにされている。第 5 章では、家畜
がどのような野生植物を好むかなど家畜放牧において重要となる植物について記録され、家畜管理と
放牧知識が整理されている。結論では、オイラト・モンゴル人の野生植物認識が整理分析され、テケ
ス県の自然環境とオイラト・モンゴル人の環境認識の特徴点が明らかにされている。 
本論においては当該生態環境下を居住地とする他民族集団や他地域のモンゴル人の野生植物利用と
の比較検討が十分になされていない点もあるが、これらは今後のさらなる研究課題といえよう。モン
ゴル文化研究において植物利用は研究の進んでいない分野の一つでもあり、日常生活に密着した形で
網羅的かつ詳細に記録する研究は本研究が嚆矢といえるだろう。とりわけ、巻末に付けられた 90 頁
にもおよぶ野生植物一覧はその具体的な利用だけでなく、学名、和名等も付記され、学問的貢献とし
て高い評価に値する。また、ローカルノレッジが急速に失われていく中でオイラト・モンゴル人の野
生植物の分類、採集、利用を詳細に記述したことは、実用的資料としての価値も高いと評価される。
以上をもって、審査委員会は全員一致で本論文が博士の学位に値するものと認めた。 
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AYISULITAN MAIMAITIAILI 
博士（学術） 
千大院理博甲第理１２号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Monitoring and Analyzing Land Use/Cover Changes in an Arid Region based 
on Multi-Satellite Data: The Kashgar Region, Northwest China 
（マルチ衛星データに基づく乾燥地における土地利用／被覆変化のモニタ
リングと解析：中国北西部カシュガル地域を事例として） 
（主査）准教授 樋口 篤志    
（副査）教授 近藤 昭彦    
（外部審査委員）環境リモートセンシング研究センター教授 久世 宏明 
（外部審査委員）環境リモートセンシング研究センター教授 市井 和仁 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
The Kashgar Region is mountain-alluvial plain-oasis-desert ecosystem in an arid region. The 
study’s objectives are to quantify LUCCs; to investigate consequences of LUCC; to understand the 
interrelationship between LUCC and its causes. Results showed cultivated land has the most changed 
during 42 years. Cultivated land occurred extension of the existing oases during 1972，distributed 
in middle parts of riverside during 1990，then expanded along the alluvial fans from 2000-2014. 
The geographical characteristics of Kashgar controlling LUCCs. Cultivated land expansions led to 
increased water consumption. Expansion of cultivated land interaction of: agricultural population 
growth; Globalized markets of cotton; New road for telecoupling; Promote a rural economy by 
diversification of agriculture; Implement agricultural subsidy combined with regional geographic 
characteristics. High snow cover accumulations and its seasonal process contributed to an increased 
runoff in short-term. The social causes and combined with the regional geographic characteristic 
of the Kashgar Region are primary causes of LUCCs. Changes to the temperature，snow cover and runoff 
will restrict factor in the future. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
土地利用・土地被覆変化（以下，LUCC）は地球環境変動研究における重要課題のひとつである。本研究
では乾燥地域に注目し，中国，新疆のカシュガル地域における LUCCをリモートセンシングにより地図化し，
その要因解析を行った。ランドサットを用いて 1972 年以降の 4 時期の土地利用・被覆図を作成し，LUCC
の要因を検討した結果，2000 年頃までの農地の拡大は河川水資源へのアクセスにより規定されていたが，
2000年以降は山麓の扇状地の農地化が進んだことが明らかとなった。河川水資源量と域内水需要量とのバ
ランスから，扇状地における農地拡大は地下水の存在が LUCC を規定していると考えられた。2000 年以降
は鉄道，道路網が整備され，輸送力が増強される時期に相当し，綿花の国際価格変動や果実の需要増加と
いった域外の社会・経済条件が LUCC に影響を与えたこと，すなわち LUCC 研究における重要課題であるテ
レカップリングの存在を示した。また，政策も LUCC の重要な要因となることを明らかにした。最後に，気
候変動が水資源を通じてカシュガル地域における農業活動を制限する可能性を指摘した。多様な地域の
LUCCの要因を集積し，世界の LUCCを理解する考え方も提示され，学位論文としての主張は明確になった。
予備審査における指摘事項は適切に修正されていることを確認した。 
 
2019年 2月 1日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 2月 5日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
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モンゴルの草本植物における発芽フェノロジーとその後の成長パターンの
変動およびその要因について 
（主査）准教授 樋口 篤志    
（副査）教授 近藤 昭彦    
（外部審査委員）環境リモートセンシング研究センター教授 久世 宏明 
（外部審査委員）環境リモートセンシング研究センター教授 市井 和仁 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
モンゴルは北から南にかけて森林から草原，砂漠までの複数の植生帯を含む遷移帯を持つ。このような
地域は気候の変化に敏感であり，その植生のフェノロジーの仕組みを理解することは，今後予想される植
生に対する気候変動の影響を予測するうえでも重要である。本研究では現地観測データと衛星データによ
る 2つの異なるスケールのデータを用いて解析を行った。現地観測データから気候条件を比較したところ，
各植生帯における出芽の決定要因は異なり，特に Steppeと Desert steppeでは元来の降水量が少ないため，
降水と気温上昇の時期が土壌水分量を変化させ，それが出芽時期を左右することを示した。この結果を踏
まえ，衛星画像から雪の処理を行った NDVI と雪や枯れ草の影響を考慮した NDGI を算出し，植生の出芽時
期を推定した。その結果の時空間変動から，出芽時期が平年より遅い年を抽出して消雪時期と比較した結
果，遅れの原因は消雪時期の遅れであったことがわかった。また，消雪時期と出芽時期との比較結果は，
山部では消雪時期の早期化は植生の出芽時期を早め，より乾燥した Steppeでは出芽時期を遅らせる傾向に
あることがわかった。さらに，各植生帯毎の出芽時期に対する主な環境要因を解析した結果，その要因や
影響をおよぼす時期は植生帯毎に異なり，複数の土壌タイプが混在する Steppeでは土壌タイプ毎にも異な
ることがわかった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
南北に植生帯が遷移するモンゴルのエコトーンでは植生のフェノロジーは気象条件の変動に敏感であり，
その変動要因の理解は今後予想される気候変動に対する植生の応答を予測するための重要な知見を与える。
そこで，本研究では草本フェノロジーの現地観測データと衛星データを組み合わせて，モンゴルにおける
草本の出芽時期と最大バイオマスの年々変動の要因解析を試みた。出芽時期と気象要素，土地の属性との
関係に関する解析を行った結果，出芽を決めるエネルギー条件と土壌水分条件の双方が満たされる過程が，
地域ごとに異なること，また気象条件の年々変動が翌年の出芽に影響を及ぼすこと等を明らかにした。例
えば，気温が高く，春季の消雪が早い年は，ステップでは乾燥による出芽時期の遅れが認められたが，土
壌水分条件が充足されている森林ステップでは出芽時期は早まった。また，ゾド発生年には春季の低温が
出芽時期に影響を与えていること，等の時空間で固有の現象を明らかにした。バイオマスに関しては栄養
成長期の土壌水分が当該年の最大バイオマスを決定する主要な要因であった。地上で観測された草本フェ
ノロジーとその年々変動は衛星データからも判読することができたが，このことは衛星によるフェノロジ
ー解析結果は土地の属性に関わる地理的条件を考慮して解釈する必要があることを意味している。予備審
査における指摘事項は適切に修正されていることを確認した。 
 
2019年 2月 1日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 2月 5日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
Rapid increase in the world’s population， urbanization and repurposing of agricultural products 
has propelled pressure on arable land and poses a threat to food and nutrition security. There is 
an urgent need for timely spatial information on agricultural production enterprises especially 
for urban areas，currently occupied by than half the world’s population. 
Urban and peri-urban agriculture is highly dynamic，as land owners seek to maximize returns on the 
land. Consequently，urban and peri-urban agriculture monitoring methods need to be spatially 
scalable and temporally flexible. Remote Sensing allows for this but imaging systems’trade-offs 
and atmospheric artefacts impose limitations on acquisition of spatially and temporally 
conterminous data as is necessary for agricultural monitoring. 
This study evaluates the application of intra-annual multi-sensor optical earth observation data 
to mapping upland cropland area and estimating cropping patterns in seven municipalities of Chiba 
Prefecture，using the Random Forest classifier. The methodology presented serves as an analytical 
framework for operational annual cropland mapping and monitoring.   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
大都市近郊の園芸農業は都市域への食糧供給，栄養塩循環のバランス，景観保全，等の課題に関わるた
め正確な実態把握が必要である。特に開発途上国の拡大する都市域周辺の園芸農業は輸出用の商品作物と
の競合により，ローカルな食糧安全保障にも関わる重要課題となっている。しかし，市街地やその他の土
地被覆との混在によって空間的に複雑に分布する畑地の抽出は困難な課題である。そこで，本研究では空
間分解能と観測頻度の異なる衛星データを組み合わせるデータ融合技術を適用することにより，高時間・
空間分解能画像データを作成し，畑地の抽出および作付け体系の推定を行った。対象地域は千葉県中央部
の下総台地に位置する 7 市町であり，首都圏に出荷する園芸作物の大産地となっている。時間分解能の高
い MODIS と空間分解能の高い LANDSAT8-OLI を組み合わせることにより，空間分解能 30m の Daily NDVI デ
ータセットを作成し，土地利用分類を行った。作成された土地利用図は畑地，水田に対して既存の主題図
と比較して精度が高いことを確認した。畑地のカテゴリーに対しては農事暦が抽出できるため，作物の種
類ごとのモニタリングも可能となり，今後の開発途上国の園芸作物モニタリングへの応用の可能性が示唆
された。予備審査における指摘事項は適切に修正されていることを確認した。 
 
2019年 1月 31日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 2月 5日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
 
眞々田 泰裕 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１３３号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
関数型言語におけるＧＵＩライブラリの開発 
（主査）教授 山本 光晴  
（副査）教授 岡田 靖則   准教授 萩原 学 
（副査）教授 桜井 貴文 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文の目的は，関数型言語の持つ性質を一般に副作用を伴う GUI へ応用させることにある。これまで
GUI をはじめとする副作用を多く伴う領域のプログラミング領域については命令型言語が多く使用されて
きた。関数型言語で GUI を扱うために用意されたライブラリも存在するものの，それらのライブラリ設計
には C，C++などの命令型言語で設計された別の GUIライブラリをその関数型言語で扱えるように移植した
ものとなっているものがほとんどである。したがって，GUI 設計のためのコーディングスタイルも概形に
ついては元となったライブラリのスタイルを踏襲しており，逐次的な構成にとどまりがちである。 
本論文では関数型言語の中でも特に強い静的型付けを持つ Haskell において，GUI を関数的に構築でき
るライブラリを提供する。本論文で紹介するライブラリの大きな特徴は GUI を構成する単位である GUI ユ
ニットを UI とウィジェットアクションに分けている所にある。UI は主に GUI のレイアウトを担う単位で
ある。また，ウィジェットアクションは GUI のイベント処理を含む内部処理を担う単位である。そのいず
れも結合的に構成できる特徴を持つ。また，内部処理については副作用を伴う領域を関数型言語で管理す
るために Functional Reactive Programmingのパラダイムを用いて設計する。本論文では Phooeyとよばれ
る Haskellの GUIライブラリを元に設計したライブラリ Neooeyとそのライブラリに Arrowized Functional 
Reactive Programming のパラダイムを適用した GUI ライブラリ Yeooey を提供する。また，開発したライ
ブラリを用いて GUI を実装するためのフレームワークを例を取り上げて示し，既存のライブラリとの性能
比較を行う。 
 
 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
本論文の目的は，関数型言語の持つ性質を GUI 作成へ応用することである。これまで GUI をはじめとす
る副作用を多く伴う領域のプログラミング領域については命令型言語が多く使用されてきた。関数型言語
で GUI を扱うために用意されたライブラリも存在するものの，それらのライブラリは命令型言語で設計さ
れた別の GUI ライブラリをその関数型言語で扱えるように移植したものとなっているものがほとんどであ
り，コーディングスタイルも元ライブラリのスタイルを踏襲して，逐次的な構成にとどまりがちである。
したがって関数型言語の特徴を活かしたライブラリが必要とされている。 
 本論文の著者は強い静的型付けを持つ関数型言語 Haskell で GUI を関数的に構築できるライブラリ
Neooey および Yeooeyを作成し，これらについて述べている。これらのライブラリの大きな特徴は，GUIを
構成する単位である GUIユニットを UIとウィジェットアクションに分けている点と部品を結合的に構成で
きる点にあり，この両方の特徴を持っている GUI ライブラリは他にない。また，内部処理については副作
用を伴う領域を関数型言語で管理するために Functional Reactive Programming のパラダイムを用いて設
計しており，Neooeyでは CFRP，Yeooeyでは AFRPを採用している。 
 このような設計により関数型言語の特徴がうまく取り入れられており，関数型言語でのプログラム開発
が増えている現在，重要なライブラリであると評価できる。 
 
2019年 2月 1日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 2月 5日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
 
 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
 
小林 和志 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１３４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
On exact triangles consisting of projectively flat bundles on complex 
tori 
（複素トーラス上の射影的平坦束の成す完全三角系列について） 
（主査）教授 久我 健一  
（副査）教授 今井 淳    教授 大坪 紀之 
（副査）准教授 梶浦 宏成 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
ホモロジー的ミラー対称性（予想）はミラー対称性の圏論的定式化として Kontsevichによって提案され
た予想であり，これが成り立つと考えられている最も基本的なミラー対の例はシンプレクティックトーラ
スと複素トーラスの組である。このとき，大雑把に言うと，シンプレクティックトーラス上のアファイン
ラグランジュ部分多様体とその上の局所系の組の成す完全三角系列と，ミラー双対な複素トーラス上の正
則ベクトル束の成す完全三角系列が対応すると考えられている。特に，これらの正則ベクトル束はある種
の射影的平坦束と 1 対 1 に対応するということが知られており，また，それらの射影的平坦束の間の射の
写像錘に付随する完全三角系列に対する幾何学的解釈として，その写像錘そのものが再び射影的平坦束と
なるならば，写像錘をとる際に用いた射影的平坦束に対応するアファインラグランジュ部分多様体同士は
余次元が１以下の状態で交わるということも証明されている。 
以上のことを踏まえ，本論文では，上記の射影的平坦束の間の射の写像錘に付随する完全三角系列に対
する幾何学的解釈についての結果の応用として，高次元複素トーラス上におけるある種の 3 個の射影的平
坦束とそのシフトから成る完全三角系列に関しては，（ある適切な）1次元複素トーラス上における 3個の
射影的平坦束とそのシフトから成る完全三角系列から誘導される形で定義できるものに限るということを
証明した。 
 
 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
トーラス，及び高次元トーラスの場合のホモロジー的ミラー対称性予想の設定において，そのミラー対
応をみつつ，複素トーラス上の正則ベクトル束で生成される三角圏における三角構造について議論した。
シンプレクティックトーラス上のアファインラグランジュ部分多様体は，そのミラー対である複素トーラ
ス（楕円曲線）上の直既約射影的平坦正則ベクトル束と対応づけられ，ホモロジー的ミラー対称性の存在
が肯定的に議論されている。複素トーラス上では２つの直既約射影的平坦束の間の射の空間が 1 次元であ
るとき，その射の写像錘が再び直既約射影的平坦束になることも知られている。これより，３つの直既約
射影的平坦束から成る完全三角系列が存在する。本論文ではまず既に受理されている申請者による論文に
基づき，このときの写像錘が具体的にどのような射影的平坦束になるのかを解説した。例えばこの射影的
平坦束とミラー対称なラグランジュ部分多様体の位置などが決定されたことになる。さらにこの高次元版
として，高次元複素トーラス上の３つの射影的平坦束から成る完全三角系列について議論した。まず，高
次元トーラスの場合のラグランジュ部分多様体と射影的平坦束の間のミラー対応を具体的に決定した。こ
れは射影的平坦束のランクが１でないときについては今まで完全に与えられていなかったものである。そ
して，３つの射影的平坦束の成す完全三角系列が２つの射影的平坦束の間の射の写像錘に付随するものと
して得られ，特にその２つの射影的平坦束に対応するラグランジュ部分多様体は余次元１で交わっていて，
そのことから本質的にはこのような完全三角系列は２次元トーラスの場合のものから来ることについて議
論している。 
 
2019年 1月 15日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 2月 5日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
 
伊東 良純 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１３５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
On special values at integers of L-functions of theta products 
（テータ積の L関数の整数点での特殊値について） 
（主査）准教授 松田 茂樹  
（副査）教授 大坪 紀之   教授 岡田 靖則 
（副査）教授 西田 康二 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文では，Jacobiテータ関数および Borweinテータ関数の積で表される保型形式の L関数の整数点で
の特殊値を考える。 
数論において，L関数の特殊値は重要な研究対象である。Rogers，Zudilin，伊東は特定の重さ 2のテー
タ積の L 関数の s=2 での値を，Rogers-Wan-Zucker は重さ 3，4，5 のテータ積の L 関数の s=1 での値を一
般超幾何関数の特殊値で表している。しかし，このような結果は少なく，ほとんどの場合に知られていな
い。 
本論文の目的は次の 2つである。 
(1) 上述の重さ 2のテータ積の L関数の s=3，4での値の，代数関数と一般超幾何関数を用いた新しい積分
表示を与える。 
(2) 重さ 3 のこれまで考えられていなかったテータ積に対し，その L 関数の s=1 での値を一般超幾何関数
の特殊値で表す。 
証明には上述の結果に用いられている手法を使う。この手法では，Jacobiおよび Borweinテータ関数が
超幾何関数と密接な関係にあるということが重要である。 
今回証明に用いた手法は，より一般のテータ積の L関数の特殊値の研究への応用が期待される。また，L
関数の特殊値を一般超幾何関数というわかりやすい関数の特殊値で表すことで，Beilinson 予想など L 関
数の特殊値に関連する数論の未解決問題への応用が期待される。 
 
 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
伊東氏の本論文では，数論の中心的な対象である保型形式の L 関数の整数点における特殊値について，
新しいいくつかの結果が得られている。ここで研究されているのは，Jacobi または Borweins によるテー
タ関数の積で表される，重さが 2 および 3 の保型形式であり，その L 関数の s=1, 2, 3 および 4 における
特殊値である。氏は，Rogers-Zudilin，Zudilin，Rogers-Zucker-Wan，および自身による先行研究の手法
を拡張し，それら特殊値の，代数関数と超幾何関数を用いた積分表示を得た。さらに，いくつかの場合に
は，その積分が一般超幾何関数の特殊値を用いて表されることを証明した。 
 L 関数の研究における超幾何関数の重要性は最近分かってきたことだが，本研究はその証左となるもの
であり，興味深い。また，Beilinson 予想などの数論幾何学における主予想への応用など，さらなる発展
も期待できる。 
 上記の研究の一部はプレプリントとして arXiv に投稿され，国際学術誌への投稿を準備中であり，国際
研究集会（シドニー，2019）でも発表された。また下記の論文は，修士論文の内容を拡張したものであり，
著名な国際学術誌に掲載済みである：R. Ito, "The Beilinson conjectures for CM elliptic curves via 
hypergeometric functions", Ramanujan J. 45 (2018), 2, 433-449.  
 
2019年 1月 17日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 12月 21 日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
 
中屋敷 亮太 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１３６号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Mathematical Analysis for Phase Transition Models with Dynamic 
Boundary Conditions 
（動的境界条件を伴う相転移モデルに対する数学解析） 
（主査）教授 渚 勝  
（副査）教授 丸山 研一    教授 澤邉 正人 
（副査）准教授 野邊 厚    准教授 白川 健 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本博士論文は，動的境界条件を伴う相転移現象を記述した数学モデルに対する結果を記す。本論文で扱
われる数学モデルは，特異性を含む非線形放物型偏微分方程式によるシステムで構成されており，それぞ
れのモデルには「動的境界条件」と呼ばれる時間発展を伴う境界条件が考慮されている。動的境界条件は
滑らかな固定境界上における放物型偏微分方程式と「接合条件」で構成されており，一種のトランスミッ
ションシステムとして扱うことができる。これに関して，本論文の第 1章において古典的相転移モデルと
して知られる Stefan問題に関する結果 (cf. [Savaré-Visintin，1997]) を引用し，本研究の主題である
動的境界条件が相転移モデルの特異極限問題として定式化されることを述べる。この結果を基に，本論文
で紹介する他の相転移モデルに対して得られた結果を各章で紹介する。第 2章では動的境界条件を伴う準
線形 Allen-Chan 型方程式に関する結果を述べる。第 3章以降では，特異拡散を含む方程式やベクトル値
の未知変数を持つ方程式への応用を目指した結果を明らかにする。そして最後の章では，相転移モデルの
応用の一つとして，結晶粒界運動を記述する数学モデルを表す「Kobayashi-Warren-Carter システム」に
動的境界条件を課した場合の数学解析に関する結果を述べる。 
本研究では，各システムを凸エネルギーの劣微分作用素を含む発展方程式により定式化し，抽象的な枠
組みによって解の存在や一意性，連続依存性などの適切性をそれぞれの章で述べる。 
 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
博士論文公聴会では，学位論文申請者より 45 分程度の研究発表があり，その後 15 分程度質疑応答の時
間が設けられた。発表では，本研究の主題である “dynamic boundary condition (動的境界条件)” に関
する研究背景に関する説明を基に，近年の申請者の研究課題である「動界条件を課した Allen-Cahn 方程式」
「ベクトル値の方程式に対する動的境界条件」および「動的境界条件を付加した結晶粒界運動の数学モデ
ル」に関する研究成果が発表された。更に，発表の最後では「BV-theory (有界変動関数の理論) によるよ
り高度な結晶粒界現象の解析」「最適制御問題の提案と数学解析」等にも言及し，本研究の今後の発展性に
ついても示された。 
 質疑応答では審査委員からはそれぞれの専門分野の観点から様々な質問・コメントが寄せられたが，こ
れに対して発表者は予備審査で指摘された要修正点に対する補足を交えながら，適切に回答を行った。 
 質疑応答後には，審査委員による判定会議が設けられ，規定の判定用件および剽窃チェックのレポート
に基づき，合否が審議された。審議の結果，予備審査で指摘された要修正事項が学術的な裏づけを伴った
形でクリアされている点と，その上で改めて申請者が特異性を伴う非線形現象の幅広い応用を可能とする
数学解析法を構築した点が評価され，本申請の本審査に関して全員一致で「合格」と認定した。 
 
2019年 1月 30日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 30日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士(理学)の学位に値するものと判断した。 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
 
西野 尚吾 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１３７号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Magnetic monopole-dyon in the pure Yang-Mills theory and type of dual 
superconductivity for quark confinement 
（純粋なヤン・ミルズ理論における磁気単極子・ダイオンとクォークの閉
じ込めに関する双対超伝導のタイプ） 
（主査）教授 倉澤 治樹  
（副査）教授 中山 隆史   准教授 山田 篤志 
（副査）教授 近藤 慶一     
（外部審査委員）慶應義塾大学教授 新田 宗土 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
この論文では，純粋な SU(2)ヤン・ミルズ理論に対してゲージ不変な質量項が導入された場合に，磁気
単極子とダイオンが存在することを示す。近年，ヤン・ミルズ理論におけるゲージ場の配位を，それに「相
補的な」ゲージ・スカラー模型における場の方程式の解から構築する手法が提案された。ゲージ不変な質
量項はゲージ対称性の破れに依らないヒッグス機構の定式化と場の変数変換によって導入されることから，
ゼロでないスカラー場の真空期待値を仮定する必要がない。我々は「相補的な」SU(2)ゲージ・スカラー模
型でのスカラー場の動径自由度を消去した場合から出発し，得られた磁気単極子・ダイオンが実際に有質
量ヤン・ミルズ理論の配位になっていることを見る。また得られた解をスカラー場の動径自由度を残した
(通常の)トフーフト・ポリヤコフ磁気単極子解やジュリア・ゼーのダイオン解と比較する。 
さらに，クォークの閉じ込め現象に関して，格子計算によるとクォーク・反クォーク対を繋ぐ色電場が
絞られ，フラックス・チューブを形成していることが計測されている。このフラックス・チューブ間の相
互作用を調べるために，U(1)アーベリアン・ヒッグス模型におけるニールセン・オルセン渦糸解による磁
場と，色電場のフラックス・チューブとのフィットを考え，双対超伝導体のタイプが，近年示唆されてい
るように第 1 種となっていることを見る。またフィットの結果から，フラックス・チューブの周りに働く
応力分布を考察し，フラックス・チューブ間に引力が働くことを見る。 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
双対超伝導描像は，非可換ゲージ理論の真空が，強い相互作用による磁気モノポールの凝縮によって双
対超伝導体になることで，クォーク・反クォーク間にカラー電場の１次元的なフラックスチューブが形成
され，距離に無関係に一定の引力が生じることでクォークの閉じ込めを説明する。このためには磁気モノ
ポールの存在が不可欠である。非可換ゲージ理論における磁気モノポールは，非可換 SU(2)ゲージ対称性
が U(1)に自発的に破れるようなゲージ・スカラー理論において運動方程式の解として唯一存在する，'t 
Hooft-Polyakovモノポールである。一方，強い相互作用の理論である QCDは，スカラー場を含まず，磁気
モノポールは運動方程式の解としては存在しない。この困難を回避するために，SU(2)をゲージ固定で明示
的に U(1)に破る可換射影法が 40 年に渡って採用されてきたが，ゲージ不変ではない結果の信憑性に疑義
が持たれてきた。 
 本論文は，長距離で支配的なゲージ場の成分をゲージ共変に抽出することを可能にする
Cho-Duan-Ge-Faddeev-Niemi 分解法，及び，ゲージ場が質量を獲得する機構である Brout-Englert-Higgs
機構の（最近発見された）ゲージ対称性の自発的破れに頼らないゲージ不変な記述法を巧妙に用いること
で，グルーオンのゲージ不変な質量項を導入した純粋 SU(2)ヤン・ミルズ理論において磁気モノポールと
（磁荷と電荷を併せ持つ）ダイオンの配位を具体的に構成することに成功した。本論文は，従来の可換射
影の方法を用いずに，ゲージ不変性を保ったまま，強い相互作用の下でも，磁気モノポールとダイオンが
有限のエネルギーを持つ場の配位として存在することを初めて示した独創性の高い成果であると認められ
る。 
 
2019年 1月 31日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 24日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
 
WARSCHINKE MATTHIAS 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１３８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
On the perturbative and non-perturbative analysis of a gluon-ghost 
condensate of mass dimension two  
（質量次元 2を持つグルーオン・ゴースト凝縮に対する摂動的及び非摂動
的解析について） 
（主査）教授 中田 仁  
（副査）教授 松元 亮治   准教授 山田 篤志 
（副査）教授 近藤 慶一     
（外部審査委員）東京大学教授 福嶋 健二 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Recently ， a reformulation of the SU(N) Yang-Mills theory based on the Cho-Faddeev-Niemi 
decomposition proved helpful to understand confinement in regard of dual superconductivity. The 
concept of infrared Abelian dominance plays an important role in this idea and through lattice 
simulations，evidence was found in the form of the dynamical mass generation for specific gluon 
degrees of freedom，which could be explained through condensates of mass dimension two. In this 
work，we focus on a previously overlooked option for the reformulation. A thorough one-loop analysis 
of this theory is followed by the definition of a (on-shell) BRST invariant mixed gluon-ghost 
composite operator as the candidate for the condensate and its proof of multiplicative  
renormalizability. We argue the existence of the condensate by means of the local composite operator 
formalism. In the last part，we improve the results through a functional renormalization group (FRG) 
analysis，demonstrating the capability of improving perturbative results in a digression to 
Higgs-Yukawa models，before we find that the mechanism of condensate generation is present in our 
model as well，however，only under certain conditions. 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
クォーク閉じ込めを説明する有力な仮説である双対超伝導描像においては，非可換ゲージ群に対応する
場の自由度の中で，最大トーラス部分群に対応する可換ゲージ成分だけが低エネルギーで支配的となるこ
と（赤外アーベリアン・ドミナンス）が仮定され，可換成分の電磁双対を通じて閉じ込めに有効な磁気モ
ノポールが導入される。このシナリオは，ゲージ群が SU(2)なら U(1)以外に連続部分群がないため一意的
であるのに対し，SU(3)は，U(1)xU(1)以外に非可換部分群 U(2)が支配的になる場合も考えられる。 
 本論文は，ヤン・ミルズ理論のゲージ群 SU(N) (N>2)を安定部分群 U(N-1)に還元するゲージ固定条件を
採用した定式化において，グルーオン場とゲージ固定に伴うゴースト場から構成され，ローレンツ不変で
カラー対称性を 持つ，新 しいタイプの質量次元２の局所複合演算子を提案し，それが
Becchi-Rouet-Stora-Tyutin(BRST)対称性を持つことを示した。次に，摂動計算のファインマン則を与え，
すべての場とパラメータの繰り込み因子を計算して，繰り込み群の異常次元，ベータ関数を求め，この理
論の繰り込み可能性を摂動１-ループの範囲で示し，この BRST 不変な複合演算子の乗法的繰り込み可能性
を証明した。さらには，その有効ポテンシャルを計算することで，質量次元２の真空凝縮の存在が可能で
あることを示した。最後に，摂動論の結果を改良するために，汎関数繰り込み群による膨大かつ精緻な解
析を独力で遂行した。その結果，一定の条件下ではあるが，この真空凝縮を引き起こす機構の存在を見出
した。本論文は，グルーオン質量の新たな起源とそれに伴う閉じ込めの新たなシナリオを示唆する独創性
の高い成果であると認められる。 
 
2019年 1月 30日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 24日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
 
TUERXUN NASIMAN 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１３９号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
CO2 capture of alkali-metal carbonates under moist conditions  
（湿潤下におけるアルカリ金属炭酸塩による CO2回収） 
（主査）教授 泉 康雄  
（副査）教授 荒井 孝義   准教授 大場 友則 
（副査）教授 加納 博文 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
A Na2CO3-carbon nanocomposite (NaC-NC) was prepared from terephthalic acid and NaOH，and its CO2 
capture under moist conditions was examined by thermogravimetric analysis and X-ray diffraction. 
CO2 capture was repeated twice. The first CO2 capture reaction of bulk Na2CO3 was faster than that 
for the second，while the second capture reaction of NaC-NC was faster than its first. This may 
be because of the nanostructural properties of NaC-NC. The regeneration from NaHCO3 to Na2CO3 of 
NaC-NC proceeded at a lower temperature than with the bulk NaHCO3. Thus，compared with the bulk 
Na2CO3，we found that NaC-NC could efficiently capture CO2，increasing the reaction rate and decreasing 
the regeneration temperature. 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
炭酸ナトリウムは，水蒸気存在下で二酸化炭素を効率的に吸蔵し，その容量も多い。また，材料費も安
いため，二酸化炭素回収材として有望である。しかし，反応速度が遅く，再生するには 423 K 以上の高温
での加熱が必要なため，再生コストが高いという問題がある。本論文では，これらの炭酸ナトリウムの問
題を解決するために，炭酸ナトリウム‐カーボンナノコンポジット（NaC-NC）を調製し，得られた材料の
キャラクタリーゼーションを行い，反応速度と再生温度について調べた。 
 NaC-NCを以下のように調製した。テレフタル酸と NaOH を１：２のモル比で水溶液とし，よく撹拌後 323 
K で乾燥させた。その後，窒素雰囲気下 873 K で焼成し，目的の NaC-NC を得た。X 線回折パターンから，
NaC-NC 中には炭酸ナトリウムが生成していることが分かった。熱重量（TG）測定から NaC-NC には 53.2%
の炭酸ナトリウムが含まれていると見積もられた。二酸化炭素回収の実験としては，再生・分解反応を確
実に進めるために NaC-NC を 473 K で 20 分間加熱処理後，湿潤下で二酸化炭素を供給することで，炭酸水
素ナトリウムに変化することから，TG 測定により二酸化炭素吸蔵量を求めた。初めに，NaC-NCの前処理‐
二酸化炭素吸蔵，473 Kでの再生‐二酸化炭素吸蔵のサイクルを 2回繰り返した。その結果，2回目につい
ては，NaC-NC の方がバルクのものより，反応が速く，再生温度も NaC-NC の方が低いことが分かった。ま
た，10回繰り返しの実験結果でも，NaC-NC では反応回数が増すことでより反応が安定化し，バルクのもの
より速くなること，および再生温度が 10 K 以上低下することを確認した。このように二酸化炭素削減技
術につながる新しい知見を得ており，ナノ構造化による反応制御という，学術的にも新規な内容を含んで
いる。 
 
2019年 1月 18日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 17日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
 
AVELINAH BINTI JULIUS 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１４０号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Evolution of leaf nodulation in Myrsinoideae (Primulaceae)  
（ヤブコウジ亜科（サクラソウ科）における葉瘤の進化） 
（主査）教授 村上 正志  
（副査）教授 綿野 泰行   教授 土谷 岳令 
（副査）教授 伊藤 光二   客員教授 梶田 忠 
（外部審査委員）Royal Botanic Gardens, Kew主任研究員 
 Timothy Utteridge 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Bacterial leaf-nodule symbiosis has been hypothesized evolved only once in Myrsinoideae but this 
hypothesis is partly confirmed because emphasizing only on Ardisia. This study tested evolution 
of leaf nodulation in Myrsinoideae by including all three nodulated genera: Ardisia (§Crispardisia)， 
Amblyanthus and Amblyanthopsis.  
The phylogeny trees of host and the endosymbionts were reconstructed based on nrITS，rpL32-trnL， 
trnS-trnG， and recA and gyrB，respectively. Cophylogenetic analysis was also conducted. 
Both the host nodulated genera and their endosymbionts were grouped into two groups: (A) Amblyanthus 
and (B) Ardisia (§Crispardisia) + Amblyanthopsis. Comparison tree showed incongruent topologies 
between the host and endosymbionts. Cophylogenetic analysis revealed that the diversification of 
endosymbionts was mainly by the duplication and host switching. The leaf-nodule symbionts were 
placed within genus Burkholderia. Overall，this study revealed that the symbiotic association 
between nodulated genera and Burkholderia was formed twice independently in (A) Amblyanthus，and 
(B) Ardisia (§Crispardisia) + Amblyanthopsis. 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
葉瘤共生とは，植物の葉縁または葉面の葉瘤にバクテリアを住まわせる現象であり，絶対共生であるこ
と，及びバクテリアが垂直感染する点で特異であり，アカネ科とサクラソウ科ヤブコウジ亜科の一部の種
でしか報告されていない。本論文では，アジアで多様化が著しいサクラソウ科ヤブコウジ亜科のヤブコウ
ジ属とその近縁属について，分子系統学的手法によって分類学的問題にアプローチすると共に，ヤブコウ
ジ亜科における葉瘤の進化について解析を行っている。宿主である植物の系統樹では，葉瘤を持つ 3 群
「Ardisia (§Crispardisia), Amblyanthopsis, Amblyanthus」のうち，前者 2つがクレードを形成したが，
Amblyanthus は系統的に離れていることが判明した。葉瘤バクテリアの系統樹においても，前者２つがク
レードを形成したが，Amblyanthus のバクテリアは，アカネ科の葉瘤バクテリアとより近縁となった。こ
の結果から，ヤブコウジ亜科において葉瘤共生は２回独立に進化したと結論づけられた。また，両者の系
統樹のトポロジー比較から，Ardisia (§Crispardisia)と Amblyanthopsisのクレード内において，厳密な
垂直感染による共種分化だけでなく，比較的頻繁に水平転移による宿主転換も起きている事が示唆された。 
 葉瘤共生について興味深い新知見を得ていることから，学術的価値が高いと判断できる。 
 
2019年 2月 6日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 2月 6日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
 
堀之内 祐介 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１４１号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
エゾヒトエグサにおける生活環の多型とその適応的意義 
（主査）教授 土谷 岳令    
（副査）教授 綿野 泰行   教授 村上 正志  
（副査）教授 富樫 辰也 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
環境は時空間的に変動しており，その変動に適応するため，生物はしばしば形質の多型を進化させる。
周囲の環境によらず生じる形質の多型は予測できない環境変動に対する適応である可能性があり，それは
親の適応度を上げるように影響を受けているかもしれない。本研究では単細胞の２倍体世代 Codiolum 
phase と多細胞の１倍体世代の配偶体を持つ海産緑藻類の一種エゾヒトエグサが生活環の多型を持つこと
を示し，その適応的意義を探ることを目的とした。１章ではエゾヒトエグサの Codiolum phaseの核の挙動
を明らかにすることで，基本的な生活環が異型二世代交代であることを示した。２章では，接合子の発生
の仕方の多型を発見し，それが三世代交代を行う生活環の多型であることを示した。３章ではその世代交
代の多型が環境変動に対してリスクを負って適応する戦略である可能性を検証した。４章では，親である
雌雄配偶体における配偶子生産時の配偶子への資源配分が，配偶子サイズの平均を制御しているがばらつ
きは制御しきれないことを示した。5 章では親の生産した配偶子における単為発生の仕方の多型が生じる
割合が，仔が三世代交代を行う割合に影響することを示唆した。これらの結果から，エゾヒトエグサは通
常二世代交代を行うが三世代交代を行う生活環の多型を持つこと，その多型がこれまでに報告されていな
い適応戦略である可能性，それが親からの影響を受けている可能性が示唆された。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
生物はしばしば時間的・空間的に予測できない環境の変動に適応して形質の多型を進化させることが知
られている。申請者は海産緑藻類エゾヒトエグサの生活環を詳細に調べ，本種が単細胞の２倍体世代
Codiolum phaseと多細胞の１倍体世代の配偶体に他に，生活環の多型を持つことを示し，その適応的意義
を検証して顕著な成果を挙げた。はじめに，透過型電子顕微鏡と蛍光顕微鏡を用いて Codiolum phase の核
の挙動を詳細に明らかにし，本種の基本的な生活環が異型二世代交代であることを示した。また，接合子
の発生における多型を発見し，本種が単複相の異型世代交代に加えて，これまで知られていなかったが三
世代交代も行うことを示した。シュミレーションでは，その世代交代の多型が環境変動に対してリスクを
負って適応する戦略である可能性を検証した。実験では，親である雌雄配偶体における配偶子生産時の配
偶子への資源配分が，配偶子サイズの平均を制御しているがばらつきは制御しきれないことを示した。ま
た，親の生産した配偶子における単為発生の仕方の多型が生じる割合が，仔が三世代交代を行う割合に影
響することが示唆された。これらの結果から，本種は通常二世代交代を行うが三世代交代を行う生活環の
多型を持ち，これが親からの影響を受ける適応的な戦略である可能性を示すことに成功した。 
 
2019年 1月 31日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し，論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 2月 4日に本論文に関して剽窃チェックを行い，問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
 
濱 侃 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１４２号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
UAV を用いた近接リモートセンシングに基づく水稲の生育・収量・タンパ
クの観測・推定に関する研究 
（主査）准教授 樋口 篤志    
（副査）教授 近藤 昭彦    
（外部審査委員）環境リモートセンシング研究センター 久世 弘明 
（外部審査委員）環境リモートセンシング研究センター 市井 和仁 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
リモートセンシングの応用研究として，農業の現場での実利用の促進は重要な課題である。その際，リ
モートセンシングの専門性と農学的専門性の双方に基づきデータを解釈・解析する能力と専門性が求めら
れる。本研究では，Unmanned Aerial Vehicle (UAV) リモートセンシング（以降，UAV－RS）に基づく水稲
のモニタリング技術の開発と検証のため，UAV－RS で得られるデータとフィールドレベルの知見の統合を
試みた。また，本研究では，導出した推定モデルの汎用性に応じて，それらを植生・農業リモートセンシ
ングにおける Case-1，Case-2 の事例として分類を行った。本研究において Case-1 とした対象は，いずれ
も植物体の形状を評価するものである。これらは，群落での分光反射特性などの物理的背景があるため，
Spectral Index（SI）と実測データのみを用いた回帰モデルは，多年次，他地域に適用することができた。
ただし，形状を評価する推定モデルにおいても，推定モデルのパラメータが品種に依存するものがあった。
これは，葉量と茎・幹の関係（相対成長式）を考慮する必要があるためである。Case-2とした収量および
玄米タンパクの推定は，いずれも子実を対象としており，植物体の生育状態および光合成から間接的に推
定を行うものである。よって，Case-2 の事例においては，日射量をはじめとした気象データを SI と組み
合わせることで，多年次，他地域に適用できる推定モデルを導出することができた。本研究では，UAV‐RS
の植生・農業リモートセンシングにおける可能性の一端を示すことができた。今後，本研究の知見が広く
社会に普及し，環境研究の発展および農業の持つ豊かさの向上に貢献することを期待している。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
本研究では UAV(Unmanned Aerial Vehicle)による近接リモートセンシング手法の開発と、アジアの基幹
作物である水稲の生育モニタリングへの応用を試みた。近赤外カメラを用いた UAV による圃場の観測を 3
地域（千葉県、埼玉県、新潟県）において複数年度にわたり実施し、水稲の生育期間中に短い周期（最短
1 週間間隔）で撮影を行った。地上では撮影に同期して生育パラメータの実測を行った。これらの結果か
ら、水稲のフェノロジー（NDVIの季節変化）を明らかにし、それを生育ステージに基づいて説明すること
ができた。観測結果から推定できるパラメータのうち、水稲群落の形状から間接的に評価するものを Case-1
とし、LAI、バイオマス、草丈、茎数、SPAD 値を評価するモデルを作成した。これらのモデルは品種が同
じであれば、他地域、複数年度に適用可能であった。また、群落の形状以外の外部条件が関わるものを Case-2
として、出穂期以降の日射量を組み合わせることにより、収量及びタンパク含有率を推定するモデルを作
成した。Case-2ではひまわり 8号による日射量を組み合わせることで精度を向上させることができた。本
研究では新たな植生リモートセンシングの手法を示しただけでなく、科学的な成果の導出と現場への実装
も実現した。予備審査における指摘事項は適切に修正されていることを確認した。 
 
2019年 1月 16日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 2月 5日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士(理学)の学位に値するものと判断した。 
 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
 
尾張 聡子 
博士（理学） 
千大院理博甲第理１４３号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
放射性ヨウ素同位体年代法を用いた沈み込み帯における間隙水の起源と移
動に関する研究 
（主査）教授 竹内 望    
（副査）教授 金川 久一    
（副査）准教授 戸丸 仁   客員教授 Sahoo Sarata Kumar 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
プレート沈み込み帯では地震やスロースリップが頻発し，堆積物間隙水の挙動がこれらの原因の一つと
して指摘されている。また大陸縁辺部は豊富な有機物供給に由来するメタンの生成量が多く，ガスハイド
レートの発達や，生物へのエネルギーの供給経路としても間隙水が重要な働きを担っている。そのため、
沈み込み帯の堆積物間隙水の起源や移動を理解することは，海洋堆積物中での物質の安定性や物質循環の
基本的な規制要因を解明することにつながる。 
しかし一般的な海洋底に比べ，沈み込み帯周辺の間隙水の移動や循環速度は相対的に速く活発であり，
海域ごとに地形や間隙水の移動を規制する堆積物の物性が異なることから，局所的な間隙水の移動が支配
的であり，単純なボックスモデルやシミュレーションで間隙水の移動を説明することは難しい。そこで本
研究は沈み込み帯周辺で採取した掘削コアの堆積物間隙水中に溶存する天然放射性核種であるヨウ素
（129I）の分布を間隙水のトレーサーに応用した。ヨウ素は生物親和性を持ち，有機物に取り込まれるた
め，大陸縁辺部の間隙水中で濃度が高く，129Iの半減期が 1570万年のため，広範囲かつ数十 Maオーダー
の古い間隙水を対象とできる。 
本研究では沈み込む前から沈み込んだ後の現生堆積物からバックストップまでの古い堆積物が連続して
分布するヒクランギ沈み込み帯と，沈み込む前の堆積物が最大 5 kmまで厚く発達するスンダ海溝を対象と
し，沈み込みに対して異なる地質的な時間段階にある掘削コアを採取した。放射性ヨウ素同位体年代法を
使用し，海洋プレートが沈み込む前から沈み込んだ後の一連の流れに対する間隙水の移動・循環システム
をマクロな空間スケールと長期的な時間軸を持って明らかにした。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
深海掘削コアを用いた堆積物間隙水の循環に関する従来の研究は、溶存する微量成分の濃度や金属元素
の同位体比などから、間隙水が経験した温度や圧力など、主に深度を反映した情報に関して議論してきた。
これに対して本論文は、時間軸を組み込んだ間隙水の動態を明らかにするために、沈み込み帯を含む複数
の地点で採取した間隙水に溶存するヨウ素濃度と放射性ヨウ素同位体比に着目し、それらの変動の要因を
考察した。 
 海溝から沖合に離れた海底では、堆積物深部での有機物の熱分解によって間隙水中に放出された古いヨ
ウ素が卓越しており、その移動は主に拡散によって規制されていることが明らかとなった。一方、沈み込
み帯では、周辺に分布する年代の異なる堆積物や、断層や砂層によって堆積物深部や遠く離れた地点から、
起源層の年代が異なるヨウ素の付加や移流が起きていることを示した。本研究は沈み込み帯スケールでの
ヨウ素の移動を年代差の視点で初めて明らかにしたものである。 
 審査委員会は、予備審査の修正意見に対して適切に対応していることを確認し、本論文が、多様な試料
を適切な方法で処理・分析し、既存データと合わせて解釈し、従来の間隙水移動モデルを時間的な広がり
を加えて議論するための信頼性と新規性を持つことを認めた。 
 
2019年 1月 24日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 31日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士(理学)の学位に値するものと判断した。 
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
UTAMI LIRA ANINDITA 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学４２号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Cultural Characteristics of Gringsing Traditional Textile in 
Tenganan Pagringsingan, Indonesia ― Promotion as Tools for 
Conservation and Succession of Local Wisdom― 
インドネシア・テンガナンパグリンシンガンにおける伝統的織物グリン
シンの文化的特質―地域の知恵を保存・継承する媒体としての振興を目
指して― 
（主 査）教 授：久保 光徳 
（副 査）教 授：中山 茂樹  教 授：佐藤 公信 
教 授：植田 憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
本研究で取り上げた「グリンシン」は、インドネシア・バリ島に位置するテンガナンパグリンシンガン
において制作・使用されてきた伝統的な織物である。今日、同国の急速な近代化のなかで継承が危ぶまれ
ている工芸の一つである。本研究は、グリンシンの文化的な特質を明確化するとともに、今後の振興のあ
り方を導出することを目的としたものである。 
文献調査ならびに現地調査に基づき、以下の諸点を明らかにした。 
１）当該地域の 21 の家々から 353 の伝統的なグリンジンを収集し、意味やモチーフに応じて分類した結
果、26種類に分類された。それらの内、25種類はダブルイカットであり、さらに８種類が“specialized 
pattern designs”、残りの 17種類が“non-specialized pattern designs”に分類された。残りの１種類
はシングルイカットであり、これは“non-specialized pattern designs”のグリンジンの制作の際に生じ
る残りの糸からつくられたものである。 
２）それぞれのパターンはそれぞれ使用機会が厳格に定められてきた。たとえば、Wayangのような
“specialized pattern designs”のグリンシンは“festive rituals”において女性のみに着用され、“Sanan 
Empeg”のような“non-specialized pattern designs”のグリンシンは“non-festive rituals”における
供物にのみ使用され、人が着用するものには使用されない。 
３）グリンジンの制作プロセスは、Nature - Human - Divine といった３つの生活ゾーンの空間配置に
従って展開されてきた。これは、グリンシンが、人や他の動植物と同様に成長するものであることが暗示
されており、当該地域に伝わる Tapak Dara概念と密接な関係があるといえる。 
４）グリンジンは、テンガナンパグリンシンガンのコミュニティーメンバーの人と自然、人と人のコミ
ュニケーションに基づいて形成された文化的アイデンティティを創出・伝達するツールであるとともに、
コミュニティー外の自然や人とを結ぶ重要な媒体として機能してきた。 
さらに、本論文では、以上の観点を踏まえ、地域の知恵を保存・継承する媒体としてグリンジンを振
興するための将来的な方向性、ならびに、具体的方策を明確にした。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 本研究で取り上げたグリンシンは、インドネシア・バリ島に位置するテンガナンパグリンシンガンにお
いて制作・使用されてきた伝統的織物である。今日、同国の急速な近代化のなかで継承が危ぶまれている
工芸の一つである。本研究は、グリンシンの文化的な特質を明確化するとともに、今後の振興のあり方を
導出することを目的としたものである。 
 文献調査ならびに現地調査に基づき、以下の諸点を明らかにした。１）当該地域の 21の家々から 353の
伝統的なグリンシンを収集し、意味やモチーフに応じて分類した結果、26種類に分類された。２）それぞ
れのパターンは、さまざまなハレの行事に対応した使用機会が厳格に定められてきた。３）グリンシンの
制作過程は、Nature - Human - Divine といった３つの生活空間の配置に従って展開され、グリンシンが
人や他の動植物と同様に成長するものと認識されてきたことが暗示されている。４）グリンシンは、テン
ガナンパグリンシンガンの人と自然、人と人のコミュニケーションに基づいて形成された文化的アイデン
ティティを創出・伝達するツールであるとともに、コミュニティー外の自然や人とを結ぶ重要な媒体とし
て機能してきた。 
 本論文においては、上記のグリンシンの文化的特質を踏まえ、グリンシンを振興するための将来的な方
向性ならびに具体的方策を導出がなされており、学術的価値を有していると判断された。 
2019年 1月 28日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 28日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
氏 名 
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学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
WAHYU SATPRIYO PUTRO 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学４３号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Fe-based multicomponent catalysts for organic syntheses 
有機合成を目指した Fe系複合金属触媒 
（主 査）教 授：佐藤 智司 
（副 査）教 授：坂本 昌巳 教 授：一國 伸之 
准教授：小島 隆  教 授：島津 省吾 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
Ni-Fe および Cu-Fe のような卑金属系の複合金属触媒を作成し、それぞれ、不飽和カルボニルの選択的水
素化およびアルコール脱水素に応用した。Ni-Fe触媒は、共沈法・水熱合成により従来法より簡便に Ni3Fe
合金が得られた。また、酸化物担体に分散した合金固定化触媒も得た。Cu-Feは、あらかじめ Cu-Feの LDH
を前駆体として焼成・水素化により、Cu 金属が Fe酸化物にこう分散した触媒を得ることが出来た。Ni-Fe
合金触媒を用いて、不飽和カルボニル化合物の水素化反応を行ったところ、C=O 結合のみ水素化した不飽
和アルコールが、芳香族（85-95%）、非共役脂肪族（67-98％）で得られ、何れも高い選択性で得られた。
Cu-Fe 触媒では、第 2 級アルコールに対して 70-92％の選択性で acceptless 脱水素反応を示し、副生成物
に分子状水素が得られた。その分子状水素の活性を調べるため、benzylalcohol の脱水を aniline 共存下
で行ったところ、脱水生成物の benzaldehyde と aniline が縮合した imine(27%)と水素化した amine(73%)
を得た。よって、この方法は、新たな N-alkyl 化生成物を得る方法として注目されている。また、触媒を
再使用しても殆ど活性低下は見られず、安定な触媒であることを見出した。これらの成果は、ISCCB2016、
第 8回 TOCAT および 3編の論文で発表され、国内外で高く評価されている。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
Ni-Fe および Cu-Fe のような卑金属系の複合金属触媒を作成し、それぞれ、不飽和カルボニルの選択的水
素化およびアルコール脱水素に応用した。Ni-Fe 触媒は、共沈法・水熱合成により従来法より簡便に合金
が得られた。また、酸化物に担体した固定化触媒も得た。Cu-Fe は、あらかじめ層状複水酸化物を前駆体
として焼成・水素化により、Cu金属が Fe酸化物に高分散した触媒を得ることが出来た。Ni-Fe合金触媒を
用いて、不飽和カルボニル化合物の水素化反応では、C=O 結合のみを水素化した不飽和アルコールが、芳
香族および非共役脂肪族において、85-95%、67-98％でと高い選択性で得られた。Cu-Fe触媒では、第 2級
アルコールに対して 70-97％の選択性で単純脱水素反応が進行した。更に、benzylalcoholの脱水を aniline
共存下で行ったところ、脱水生成物の benzaldehyde と aniline が縮合した imine (23%) と、それが水素
化した amine(72%)を得た。この方法は、新たな N-alkyl化生成物を得る方法として注目されている。触媒
の再使用では殆ど活性低下は見られず、安定性を示した。これらの成果は、ISCCB (International Symposium 
on Catalytic Conversions of Biomass) 2016での口頭発表、第 8回 TOCAT (東京国際触媒コンファレンス) 
でのポスター発表および 3編の学術論文で発表され、国内外で高く評価されている。 
2019年 1月 11日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 11日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
TAUFIK ABDILLAH NATSIR 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学４４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Selective transfer hydrogenation of biomass-derived carbonyl 
compounds by metal oxides 
金属酸化物触媒によるバイオマス由来カルボニル化合物の水素移動反応 
（主 査）教 授：町田 基 
（副 査）教 授：齋藤 恭一  教 授：一國 伸之 
准教授：原 孝佳   教 授：島津 省吾 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
雰囲気を変化させで金属酸化物を加熱することで、種々のカルボニル化合物の水素移動反応における反
応性が異なることを見出した。ランタン酸化物では、焼成だけでなく水素化処理をすることで、furfural 
(FFR)から furfuryl alcohol (FFA)への水素移動反応を 98％転化率、96％選択性に達成することが出来た。
水素源の生成エンタルピーと FFR から FFA への相関性を明らかにし、2-propanol (2-PrOH)を水素源として
用いると、FFAが転化率 95％、選択性 96％で生成した。さらに、kaoliniteと halloysiteを用いることで、
FFR の水素移動反応と生成物の FFAと 2-PrOH がエーテル化反応を起こすことを見出した。Kaoliniteを用
いると、2-PrOH とのエーテル化合物は、転化率 95％、選択性 96％で生成した。反応機構を明らかにし、
FFR から FFAへの水素移動反応には B酸点が、FFAと 2-PrOH とのエーテル化には L酸点が関与していた。
これらの成果は、第 8回 TOCATおよび 3編の論文に発表され、国内外で高く評価されている。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
雰囲気を変化させて金属酸化物を加熱することで、種々のカルボニル化合物の水素移動反応における反応
性が異なることを見出した。ランタン酸化物では、焼成だけでなく水素化処理をすることで、furfural 
(FFR)から furfuryl alcohol (FFA)への水素移動反応を 98％転化率、96％選択性に達成することが出来た。
水素源の生成エンタルピーと FFR から FFA への反応における相関性を明らかにし、2-propanol (2-PrOH)
を水素源として用いると、FFAが転化率 95％、選択性 96％で生成した。さらに、kaolinite と halloysite
を用いることで、FFR の水素移動反応による生成物の FFAと 2-PrOH がエーテル化反応を起こすことを見出
した。kaolinite を用いると、2-PrOHとのエーテル化合物は、転化率 95％、選択性 96％で生成した。反応
機構を明らかにし、FFR から FFA への水素移動反応にはブレンステッド酸点が、FFA と 2-PrOH とのエーテ
ル化にはルイス酸点が関与していた。これらの成果は、第 8回 TOCAT (東京国際触媒コンファレンス)での
ポスター発表および 3編の論文に発表され、国内外で高く評価されている。 
2019年 1月 16日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 11日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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河内 建 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２９８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
住宅所有によらない二地域居住に供する滞在拠点に関する研究 
（主 査）教 授：小林 秀樹 
（副 査）教 授：上野 武  准教授：森永 良丙 
（外部審査委員）園芸学研究科 教授：木下 勇 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
本研究の主題とする二地域居住は、潜在的需要が高く、地方再生や空き家活用への可能性が予見される
ライフスタイルとされているが、その生活様式を開始・継続する際の高いハードルが普及を阻んでいる。
別荘やセカンドハウスを所有又は賃貸することが前提となる従来の二地域居住に対し、本研究では会員制
やシェア方式、宿泊といった手法により都市と地方の２つの拠点を定期的・反復的に往来する生活様式を
「住宅所有によらない二地域居住」と位置づけ、仮説概念として「滞在拠点利用型二地域居住モデル」を
提起している。そうした二地域居住に供する滞在拠点に関して、二地域居住の諸課題に対する有用性の検
証、事例の類型と実態把握、事業特性の解明をおこない、地方再生に資する滞在拠点の要件とその将来ビ
ジョンについて有効な知見を得ることを本研究のねらいとしている。 
研究成果として以下のような知見が得られている。 
１）滞在拠点には経済的負担や維持管理負担を軽減し、利用者同士または利用者と地域住民の仲介役とし
て作用する効果がある。 
２）滞在拠点は複数拠点又は複数事業の運営によって事業を成立させている実態があり、それによって事
業性に関わるリスク軽減や課題解決を図っている。 
３）事業の構想段階から地元住民が関わっている事例では、拠点の供用開始後も管理運営に地元住民が関
わっており、個人や企業の発意で生まれた事業が、地域を巻き込みながら成熟に向かい、互いに利益を共
有する関係性が構築されつつある。 
このような知見をもとに、住宅所有によらない二地域居住及び滞在拠点の管理運営に関する今後のありか
たについて提言をおこなっている。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 我が国において地方創生が課題となっているなか、二地域居住は、潜在的需要が高く、地方再生や空き
家活用への可能性が予見されるライフスタイルとされているが、その生活様式を開始・継続する際の高い
ハードルが普及を阻んでいる。別荘やセカンドハウスを所有又は賃貸することが前提となる従来の二地域
居住に対し、本論文は、会員制やシェア方式、宿泊といった手法により都市と地方の２つの拠点を定期的・
反復的に往来する生活様式を「住宅所有によらない二地域居住」と位置づけ、二地域拠点に供する滞在拠
点に着目し、その内実と有用性を明らかにするものである。 
 本論文では、主に関東とその近県で把握された二地域居住に供する滞在拠点 95事例を研究対象とし、利
用と運営等について類型化を実施し特性を明らかにした。その上で、選定された８事例について、空間利
用・管理運営・事業の実態について詳細に考察し、地域活性に資する滞在拠点の要件とその将来ビジョン
について有効な知見を得ている。 
 二地域居住に供する滞在拠点の主な有用性と要件は、①経済的負担や維持管理負担を軽減し、利用者同
士または利用者と地域住民の仲介役として作用する効果のあること、②複数拠点又は複数事業の運営によ
って事業を成立させている実態があり、それによって事業性に関わるリスク軽減や課題解決を図っている、
③事業の構想段階から地元住民が関わっている事例では、拠点の供用開始後も管理運営に地元住民が関わ
っており、個人や企業の発意で生まれた事業が、地域を巻き込みながら成熟に向かい、互いに利益を共有
する関係性が構築されつつあること、が示されている。最後に、研究成果のまとめとして、住宅所有によ
らない二地域居住及び滞在拠点の管理運営に関する今後の在り方について「滞在拠点利用型二地域居住モ
デル」を提起している。本論文は、今後の地方創生における居住スタイルに一定の示唆を与えるものとし
て高く評価された。 
2019年 1月 21日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 17日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員  
田中 佑二郎 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２９９号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
外殻鋼管付きコンクリート杭の変形性能向上に関する実験的研究 
（主 査）教 授：岡野 創 
（副 査）教 授：山崎 文雄  教 授：原田 幸博 
准教授：関口 徹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
1995年兵庫県南部地震や 2011年東北地方太平洋沖地震等の過去の地震において、上部構造は無被害・
被害軽微であっても、杭基礎に被害を受け上部構造が傾斜し、継続使用が困難となった事例が多く存在す
る。避難施設(官庁施設、病院、学校など)のような重要度の高い建物に関しては、大地震後の修復性や継
続使用の社会的要求がある。 
しかしながら、基礎構造に対しては、二次設計(大地震時に対する設計)の法的義務がなく、多くの建物
では、一次設計(中小地震に対する設計)のみが行われる。杭基礎の二次設計を行う場合も、一般化された
設計法が確立されていないことから、構造設計者の判断により、計算が行われているのが実情である。ま
た、設計を行う上で基本となる部材(杭)の性能に関しては、大地震時の変形性能が明らかでなく、実験お
よび研究データが不十分である。 
そこで、本論文では、地震時に曲げモーメントや変形の大きくなる杭頭周辺(上杭)において、既製コン
クリート杭の中でも多くの場合で用いられる SC杭を対象とし、構造実験を行うことで現状の杭の変形性能
を確認した。また、杭の変形性能を評価するため、外殻鋼管による外側からだけでなく杭の肉厚(中空部の
大きさ)による杭内側からの杭体コンクリートの拘束効果を考慮した解析モデルについて検討した。そして、
杭中空部の補強方法および改良方法を検討し、それらの方法が杭の変形性能向上に与える効果を実験によ
り確認し、そのメカニズムについて考察した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
1995 年兵庫県南部地震や 2011 年東北地方太平洋沖地震等の過去の地震において、上部構造は無被害・
被害軽微であっても、杭基礎に被害を受け上部構造が傾斜し、継続使用が困難となった事例が多く存在す
る。避難施設(官庁施設、病院、学校など)のような重要度の高い建物に関しては、大地震後の修復性や継
続使用の社会的要求がある。 
 しかしながら、基礎構造に対しては、二次設計(大地震時に対する設計)の法的義務がなく、多くの建物
では、一次設計(中小地震に対する設計)のみが行われる。杭基礎の二次設計を行う場合も、一般化された
設計法が確立されていないことから、構造設計者の判断により、計算が行われているのが実情である。ま
た、設計を行う上で基本となる部材(杭)の性能に関しては、大地震時の変形性能が明らかでなく、実験お
よび研究データが不十分である。 
 そこで、本論文では、地震時に曲げモーメントや変形の大きくなる杭頭周辺(上杭)において、既製コン
クリート杭の中でも多くの場合で用いられる SC杭を対象とし、構造実験を行うことで現状の杭の変形性能
を確認した。また、杭の変形性能を評価するため、外殻鋼管による外側からだけでなく杭の肉厚(中空部の
大きさ)による杭内側からの杭体コンクリートの拘束効果を考慮した解析モデルについて検討した。そして、
杭中空部の補強方法および改良方法を検討し、それらの方法が杭の変形性能向上に与える効果を実験によ
り確認し、そのメカニズムについて考察した。 
2019年 1月 22日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 22日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
北里 勇樹 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３００号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
逆強化学習による大規模計画問題の効率的解法 
（主 査）教 授：須貝 康雄 
（副 査）教 授：荒井 幸代  教 授：塩田 茂雄 
准教授：森永 良丙 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
市街地の自動運転や、災害避難シミュレータの構築などの逐次的な意思決定を必要とする大規模計画問
題に対して有用な強化学習が注目されている。強化学習は一般に目標状態に対してスカラー量の報酬値を
設計するだけで、意思決定を行うエージェントが試行錯誤的な探索を通して、得られる報酬を最大化する
方策を学習する。報酬を手掛かりに方策を改善していくが、大規模計画問題では、試行錯誤的な探索の過
程で目標状態への到達が困難であるため、方策の改善が進まないことから、学習に多大な時間を要すると
いう問題がある。大規模計画問題を効率的に解決する方法として、目標状態以外の状態にも報酬を設計す
ることが考えられるが、どの状態にどの程度の報酬値を設計するかという報酬設計問題が生じる。報酬設
計問題に対して有用な方法として逆強化学習がある。逆強化学習は望ましい行動系列を所与とし、これを
実現するための報酬関数を推定する枠組みである。報酬を関数として推定するため、目標状態以外の状態
に対しても自然に報酬値を推定できるが、既存の方法では大規模計画問題を対象に最適化されていない。 
本研究では制約付き線形計画問題として逆強化学習を定義した方法を大規模計画問題に向けて再定義する。
具体的には、目的関数に学習効率を導入し、状態空間に比例して増加する制約条件数を削減することによ
り、大規模な状態空間に対する計算を効率化する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本論文は、人間社会を支える知的システムの設計問題を対象として、設計過程（オフライン）に必要な
計算量や、設計後の運用時（オンライン）に必要な計算量の二つを緩和する方法が提案されている。 
近年の課題である、自動運転や、減災を目的とした誘導システムが備えるべき制御ルールは、「どの状況
で、どの行動を選択するか」に関する、これまで人の経験に基づいたハンドコードに委ねられてきた。し
かし、経験則であるため、最適性の保証もなく、想定外の状況が生じたとき、大事故や人災を拡げる過去
をくりかえしてきた。これらの制御ルールの設計問題に対して強化学習は、必要な事前知識やパラメータ
が少ないことから、注目されている。上述のとおり、大規模な問題に対しては、「報酬の設計の困難」が深
刻である。本論文ではこの報酬設計法として位置づけられる逆強化学習アルゴリズムで求められる報酬関
数のうち、学習効率が最良の解を得る枠組みを提案している。また、逆問題を解く際の制約を緩和するた
めのヒューリスティクスについても検討している。 
本論文の提案法は、社会科学的にも興味深く、以後のスマートシティやコンパクトシティなどの具体的
施策に役立つ可能性が認められる。 
平成 31 年 1 月 16 日に本審査委員会を開催し、提出された論文の説明を受けた後、質疑および討論を行
い、本論文が博士（工学）の本審査に値するものと判定した。 
2019年 1月 16日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 16日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
石川 翔太 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３０１号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
交通渋滞抑制に向けた協調型の自動運転に関する研究 
（主 査）教 授：塩田 茂雄 
（副 査）教 授：荒井 幸代  教 授：須貝 康雄 
准教授：丸山 喜久 
（外部審査委員）早稲田大学 教授：菅原 俊治 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
自動運転の普及や高度な通信技術の下、発展的な交通流制御法の要請は大きい。本研究では、路車間お
よび車車間通信器を用いた、協調型の自動運転による交通流制御法に関する研究をおこなう。まずは車車
間通信機能を搭載した自動運転車をモデル化した Generalized Nagel-Schrekenberg (GNS) を提案し、車
間距離を最小化する隊列走行が交通流に与える影響を解析し、隊列走行以外の協調的な制御による渋滞抑
制が必要になる状況を特定する。この状況に対して、提案する学習システムで獲得した自動運転方策の導
入前後の交通流量を比較し、方策の有効性や渋滞抑制効果を評価する。強化学習を用いるこのシステムを
実用化するうえで状態空間や報酬の設計が問題になることに言及し、この問題に対する二つのアプローチ
を提案する。一つ目は高次元入力から直接学習が可能な深層強化学習で学習した後、入力に対する出力の
勾配情報をもとに状態空間を設計するアプローチである。二つ目は報酬設計の支援に向けてベイジアン逆
強化学習により報酬分布を推定するアプローチである。さらにノンパラメトリックベイズを用いて拡張し
た Bayesian Nonparametric Feature Construction for Inverse Reinforcement Learning (BNP-FIRL)に
変更を加え、状態空間も同時に推定可能にする。提案手法ならびに計算機実験の結果より、渋滞抑制が必
要な状況下、協調型の自動運転による渋滞抑制は可能であり、実用化に向けた課題を解決し得る技術もあ
ることを示す。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
自動運転車の普及や路車間通信の発達に伴った新しい交通流制御の方法が要請される中で、本論文は自
動運転車の操作によって回避可能な渋滞の特徴を特定し、単体で回避する場合と、複数の自動運転車の協
調によって回避する場合の運転操作を強化学習を用いて獲得し、その効果を検証した。  
は じ め に 、 車 車 間 通 信 機 能 を 搭 載 す る 自 動 運 転 車 を モ デ ル 化 し た Generalized 
Nagel-Schreckenberg(GNS)モデルを提案し、通信性能と渋滞抑制効果の関係性を解析している。解析の結
果、車の速度に揺らぎがある状況において、車車間通信機能を搭載してもメタ安定相と呼ばれる輸送効率
の高い状態が維持されない、つまり渋滞が抑制されないことを明らかにしている。  
つぎに、強化学習による協調型の自動運転方策の獲得法を提案している。車車間通信機能を搭載した自
動運転車に提案法で獲得した方策を導入することにより、渋滞している状態からメタ安定状態への復帰と、
メタ安定状態を維持できることを確認している。ここから、協調型の自動運転により渋滞が抑制できると
結論づけている。 
本論文が対象としている自動運転車は実用化の可能性は高く、将来の交通施策に対する大きな貢献が期
待され、工学的に価値ある内容であると認められる。 
平成 31年 1月 18日に本審査委員会を開催し、提出された論文の説明を受けた後、質疑および討論を行い、
本論文が博士（工学）の本審査に値するものと判定した。 
2019年 1月 18日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 18日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
朴 京子 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３０２号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Effects of Pictograms on Patients’Information Acquisition and 
Preferences in Package Inserts of Over-The-Counter Drugs 
-Investigation of young and elderly – 
ピクトグラムが一般用医薬品添付文書における患者の情報獲得と選好に
及ぼす影響 -若者と高齢者における検討- 
（主 査）教 授：岩永 光一 
（副 査）教 授：佐藤 公信  教 授：日比野 治雄 
（外部審査委員）融合科学研究科 教授：溝上 陽子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
Using the experimental psychological method, I investigated the effects of pictograms incorporated 
in package inserts on patients’ information acquisition and preferences of patients. Both an 
eye-tracking survey (attention) and questionnaire (comprehensibility) were conducted among 
university students. A quantitative comparative study of instructions of use with plain text and 
pictograms was conducted among young consumers. According to the results, pictograms effectively 
drove young consumers to properly consume the required information and improved their understanding 
of this information. Furthermore, compared to instructions with plain text, young consumers 
preferred the “instructions before use” with pictograms. I discussed the effects of pictograms 
on elderly patients’ information acquisition (information recall and search) and preferences in 
the package inserts of OTC drugs. Specifically, I focused on whether the package inserts with 
pictograms are more favourable for the elderly in terms of information acquisition in comparison 
with those with plain text. This study showed that the presence of pictograms contributes positively 
to both information acquisition and preference. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は、実験心理学的手法を用いて、一般用医薬品（OTC）添付文書に組み込まれたピクトグラムが患
者の情報獲得および選好に及ぼす影響について検討を加えた。最初に、若年者を被験者として、眼球運動
を測定する（注意）とともに質問紙調査（理解度）も実施し、文章のみの OTC 添付文書とピクトグラムを
用いた添付文書について比較を行った。その結果、ピクトグラムは、効果的に必要な情報を抽出し、その
情報の理解を向上させるという効果が明らかになった。次に、高齢者の情報獲得（情報の再生と検索）と
添付文書の選好へのピクトグラムの影響について検討を加えた。具体的には、高齢者における情報の獲得
という側面において、文章のみの添付文書に比して、ピクトグラムを用いた添付文書の方が好ましいかど
うかに焦点を当てたのである。その結果、ピクトグラムの存在は、情報獲得と選好の両方に積極的に寄与
していることが明らかになった。 
 以上の点から、本研究は添付文書についてデザイン心理学的な観点から多角的に検討を加え、その改善
の方向性についても考察しており、工学的に高い価値のある論文であると認められた。 
2019年 1月 21日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2018年 12月 26日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
陶 然 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３０３号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on the Presentation Position and Mode of Cooking Information 
based on Chinese Cooking Behavior and Route 
中国の台所における調理行為と調理ルートに基づく調理情報提示に関す
る研究 
（主 査）教 授：佐藤 公信 
（副 査）教 授：中山 茂樹  教 授：渡邉 誠 
准教授：小野 健太 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
本研究は，様々なスマートデバイスが埋め込まれ，より複雑な情報化が予想される未来のキッチンについ
て，行動観察・実験に基づき，中国のキッチンにおける，調理ルート，ワークトライアングルの在り方に
着目し，中国におけるスマートキッチンのデザインのためのガイドラインを提示するものである。特にス
マートデバイスの一つであるインタラクティブ・スクリーンに着目し，提示情報，提示場所について，ま
たその表現方法について，それぞれの在り方について論じたものである。 
本研究は大きくは以下の２つのパートに分かれており，１．提示する情報の内容，２．情報の提示場所・
方法，それぞれ行動観察・実験を通して，ユーザーの認知負荷を軽減する，より効率的な調理のためのユ
ーザーと情報の適切な関係について調査・分析を行い，１．については，既知の情報，未知の情報，交流
情報，付加情報の４つに分類し，提示する情報の整理を行い，２については，移動端末，カウンタートッ
プ，調理エリアの３つエリアを設定し，状況に応じた適切な情報提示の在り方について明らかにした。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本研究は，様々なスマートデバイスが埋め込まれ，より複雑な情報化が予想される未来のキッチンについ
て，行動観察・実験に基づき，中国のキッチンにおける，調理ルート，ワークトライアングルの在り方に
着目し，中国におけるスマートキッチンのデザインのためのガイドラインを提示するものである。特にス
マートデバイスの一つであるインタラクティブ・スクリーンに着目し，提示情報，提示場所について，ま
たその表現方法について，それぞれの在り方について論じたものである。 
本研究は大きくは以下の２つのパートに分かれており，１．提示する情報の内容，２．情報の提示場所・
方法，それぞれ行動観察・実験を通して，ユーザーの認知負荷を軽減する，より効率的な調理のためのユ
ーザーと情報の適切な関係について調査・分析を行い，１．については，既知の情報，未知の情報，交流
情報，付加情報の４つに分類し，提示する情報の整理を行い，２については，移動端末，カウンタートッ
プ，調理エリアの３つエリアを設定し，状況に応じた適切な情報提示の在り方について明らかにした。 
2019年 1月 30日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 30日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
小山 冬樹 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３０４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
右後頭頂葉への経頭蓋直流電気刺激が時間知覚に与える影響 
（主 査）教 授：下村 義弘 
（副 査）教 授：中川 誠司  教 授：岩永 光一 
准教授：石橋 圭太 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
ヒトの時間知覚の特性について知ることは、脳機能と認知特性の理解に留まらず、ヒトに適した生活環境
を設計する上で必要であると考えられる。時間知覚を担う脳部位の一つとして、空間知覚や注意配分など
にも関連する右後頭頂葉（ｒPPC）の関与が指摘されており、rPPCの活動水準の変化が時間知覚に影響を
与えることが報告されている。しかしながら、rPPCの活動水準と知覚される時間との関係についての解釈
やそのメカニズムについては、十分に検討されていない。そこで本研究では、rPPCの脳活動水準と時間知
覚との関連性についてより詳細に検討するを目的とした。本研究では、経頭蓋直流電気刺激（tDCS）と呼
ばれる手法を用い、rPPCの活動水準の変化が時間知覚に与える影響を３つの実験によって調べた。実験の
結果、rPPC の活動水準を抑制すると時間長弁別閾が有意に低下することが明らかになった。これは、rPPC
活動水準の抑制によって注意の移動が抑えられた結果、時間に対する注意配分が高まったことにより、時
間知覚のパフォーマンスが向上したものと考えられる。rPPC活動水準の変化による効果が確認された一方
で、時間知覚パフォーマンスの測定ごとのばらつきに顕著な個人差が存在することが明らかとなり、この
変動は、時間知覚パフォーマンスの評価方法や被験者の個人特性に起因すると考えられる。本研究により、
ヒトの時間知覚に関する神経基盤が明らかになったとともに、時間知覚の評価方法や個人特性など、ヒト
の時間知覚特性の解明に向けた今後の検討課題について確認することができた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本論文は、ヒトの時間知覚の特性について脳の活動水準との関係を調べると共に、ヒトの時間知覚特性評
価の問題点を実証的に確認したものである。ヒトの時間知覚を担う脳部位として、空間知覚や注意配分な
どにも関連する右後頭頂葉（rPPC）の関与に着目し、経頭蓋直流電気刺激によって rPPCの活動水準を変化
させ、時間知覚に与える影響を３つの実験によって調べている。実験の結果、rPPCの活動水準を抑制する
と時間長弁別閾が有意に低下することを明らかにしている。これは、rPPC活動水準の抑制によって注意の
移動が抑えられた結果、時間に対する注意配分が高まったことにより、時間知覚のパフォーマンスが向上
したものと考察している。また、時間知覚パフォーマンスの測定ごとのばらつきには、顕著な個人差が存
在することを明らかにしている。この変動は、時間知覚パフォーマンスの評価方法や被験者の個人特性に
起因するものと考察している。これらの知見より、ヒトの時間知覚に関する基本的な神経基盤が明らかに
なったとともに、時間知覚の評価方法や個人特性など、ヒトの時間知覚特性の解明に向けた今後の検討課
題について確認することができたと総括している。公開論文発表会での質疑応答及び審査の結果、これら
の成果がヒトの時間知覚に関する基本的理解に貢献するのみならず、ユーザの認知特性を考慮したヒュー
マンインタフェースデザインへの応用など、工学的な価値を有するものであると評価された。 
2019年 1月 31日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 31日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
保木本 聖 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３０５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
可視化単気筒エンジンを用いた低負荷運転時における燃焼サイクル変動
解析 
（主 査）教 授：坪田 健一 
（副 査）准教授：窪山 達也  特任教授：森川 弘二 
    特任教授：山田 敏生  教 授：森吉 泰生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
本論文では，二輪車のアイドリング時における排ガス，燃費，ドライバビリティへ影響を与える燃焼サ
イクル変動の原因特定を目的とし，可視化単気筒エンジンおよび光学計測（TR-PIV, PLIF, 直接撮影）を
用い燃焼と同時計測することで，燃焼に影響を与える変動要因を調査した． 
当量比 1の雰囲気における燃焼では，燃焼仕事の変動には初期燃焼速度が支配的に影響を及ぼし，初期
燃焼が遅れれば燃焼期間全体が遅れ，燃焼仕事が低下する．そのため可視化計測を用い初期火炎伝播への
流動および局所当量比の影響を調べ，燃焼サイクル変動を誘起する要因の特定を行った． 
Time Resolved-PIVによる筒内流動計測では，吸気行程終わりまでに筒内に形成されるタンブル渦構造
がサイクル毎に変動し，圧縮端の点火時期において点火プラグ周辺の運動／乱流運動エネルギが変動し，
最終的に燃焼仕事が変動するという一連の因果関係が明らかとなった．また，筒内流動と燃焼仕事の相関
関係が得られなかったサイクルにおいては，PLIFの結果より点火時期における筒内当量比が大きく変動し
たサイクルであり，初期火炎伝播への乱れの影響よりも当量比の影響が大きく現れた．しかしながら，流
動と当量比の燃焼サイクル変動への寄与率は，流動の方が圧倒的に高く，燃焼サイクル変動抑制手段とし
て，吸気行程終わりまでに筒内に形成されるタンブル渦構造を安定化させるような対策が有効であること
がわかった． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文では，二輪車のアイドリング時における排ガス，燃費，ドライバビリティへ影響を与える燃焼サ
イクル変動の原因特定を目的とし，可視化単気筒エンジンおよび光学計測（TR-PIV, PLIF, 直接撮影）を
用い燃焼と同時計測することで，燃焼に影響を与える変動要因を調査した． 
 理論空燃比の雰囲気における燃焼では，燃焼仕事の変動には初期燃焼速度が支配的に影響を及ぼし，初
期燃焼が遅れれば燃焼期間全体が遅れ，燃焼仕事が低下する．そのため可視化計測を用い初期火炎伝播へ
の流動および局所当量比の影響を調べ，燃焼サイクル変動を誘起する要因の特定を行った．Time 
Resolved-PIVによる筒内流動計測では，吸気行程終わりまでに筒内に形成されるタンブル渦構造がサイク
ル毎に変動し，圧縮端の点火時期において点火プラグ周辺の運動／乱流運動エネルギが変動し，最終的に
燃焼仕事が変動するという一連の因果関係が明らかになった．また，筒内流動と燃焼仕事の相関関係が得
られなかったサイクルにおいては，PLIFの結果より点火時期における筒内当量比が大きく変動したサイク
ルであり，初期火炎伝播への乱れの影響よりも当量比の影響が大きく現れた. 
2019年 1月 24日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 7日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
藤原 崇 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３０６号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Patient-specific modeling of the cardiovascular system for clinical 
applications 
臨床応用をめざした心臓血管系患者個別モデリングの研究 
（主 査）教 授：田中 学 
（副 査）教 授：坪田 健一  教 授：劉 浩 
    教 授：羽石 秀昭 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
大動脈瘤破裂や心筋梗塞などの心臓血管系疾患による死亡率は年々増加しており，その発症機序の解明は
医学的に非常に重要な意義がある．また，壁せん断応力等の血行力学的要因と疾患発症の関連性が近年明
らかになるにつれて，数値解析による力学的観点からの解析はますます注目を集めている．そこで本研究
では，（1）冠動脈狭窄症や（2）大動脈二尖弁といった後天性・先天性心臓血管系疾患の有無が，血流動態
に与える変化を医用画像ベーストモデリング数値流体力学的手法によりそれぞれ以下のように明らかにし
た． 
（1）冠動脈 X線造影画像を用いて心臓の拍動に伴う血管の運動（ダイナミクス）と，脈圧や心臓内圧によ
る径の変化（コンプライアンス）を考慮した冠動脈 3次元モデルを構築し，異なる冠動脈狭窄率のもとで
それぞれの影響を調べた．結果，重度な狭窄のもとでは血流に対する血管ダイナミクスやコンプライアン
スの影響が無視できないことが明らかになった． 
（2）健常者 MRIから左心室―大動脈カップリングモデルを構築し，単純化された大動脈二尖弁の開閉の角
度が血流に及ぼす影響を異なる大動脈弁狭窄率のもと調査し，二尖弁患者の多くに発症する大動脈瘤との
因果関係を調べた．解析結果から，二尖弁の開閉方向は壁ずり応力やその振動性,エネルギー損失に影響を
及ぼすこと，ある一定の角度と狭窄率の条件化ではその影響が顕著に増大することが明らかとなった．さ
らに二尖弁患者個別モデルによる解析も行い，単純な二尖弁モデルとの比較・考察を行った． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
心臓血管系疾患による死亡率は世界的に年々増加傾向にあり，その血行力学的要素に起因する疾患の発症
機序の解明は医学的に重要な意義がある．その中，近年医用画像と計算生体力学の融合によるバイオメカ
ニカルな観点からの研究は注目を集めている．本研究では，心臓血管系の計算生体力学的な手法を用いて，
冠動脈狭窄症や大動脈二尖弁といった後天性・先天性心臓血管系疾患などに対して臨床応用をめざす心臓
血管系患者個別モデリングの研究を行った．まず冠動脈 X 線造影画像を用いて心臓の拍動に伴う血管の運
動（ダイナミクス）と，脈圧や心臓内圧による径の変化（コンプライアンス）を考慮した冠動脈 3 次元モ
デルを構築し，異なる冠動脈狭窄率のもとでそれぞれの影響を調べた．その結果，重度な狭窄のもとでは
血流に対する血管ダイナミクスやコンプライアンスの影響が無視できないことが分かった．また健常者 MRI
から左心室―大動脈カップリングモデルを構築し，単純化された大動脈二尖弁の開閉の角度が血流に及ぼ
す影響を異なる大動脈弁狭窄率のもと調査し，二尖弁患者の多くに発症する大動脈瘤との因果関係を調べ
た．これにより，二尖弁の開閉方向は壁ずり応力やその振動性,エネルギー損失に影響を及ぼすこと，ある
一定の角度と狭窄率の条件化ではその影響が顕著に増大することを明らかにした．さらに二尖弁患者個別
モデルによる解析も行い，単純な二尖弁モデルとの比較・考察を行い、患者個別モデルでは大きな壁ずり
応力分布やエネルギー損失が伴うことが分かった． 
2019年 1月 30日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2018年 11月 27日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
饒 辰 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３０７号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Aeroacoustic noise suppression and aerodynamic robustness in 
owl-inspired leading-edge serrations 
フクロウを規範とした翼前縁部セレーションの空力騒音削減と空力的ロ
バスト性に関する研究 
（主 査）教 授：田中 学 
（副 査）准教授：並木 明夫  教 授：劉 浩 
    准教授：太田 匡則  教 授：坪田 健一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
Owls are a master to achieve silent flight in gliding and flapping flights owing to their unique 
wing morphologies characterized by leading-edge serrations, trailing-edge fringes and velvet-like 
surfaces. How these morphological features affect aerodynamic force production and aeroacoustic 
noise suppression is of importance in biomimetic designs of various fluid machineries. In this study, 
we address a large-eddy simulation-based study of owl-inspired single feather wing models with and 
without leading-edge serrations over a broad range of angles of attack (AoAs). Our results show 
that leading-edge serrations can passively control the laminar-turbulent transition over the upper 
wing surface, and hence stabilize the suction flow; and there exists a tradeoff between force 
production and turbulent flow control: poor at lower AoAs but capable of achieving equivalent 
aerodynamic performance at AoAs > 15 deg. Furthermore, through mimicking wind-gusts under both 
longitudinal and lateral fluctuations, it is revealed that the serration-based passive flow control 
mechanisms and the tradeoff still hold, demonstrating the aerodynamic robustness associated with 
the leading-edge serrations. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
フクロウは様々な自然乱流環境において“静かな”滑空や羽ばたき飛行をこなすことがよく知られている。
それはフクロウ翼の前縁部セレーション、後前部フリンジ及びベルベット表面などの翼形態によって実現
されているとされている。これらの翼形態がどのように空気力の発生と空力騒音の低減に寄与するかを解
明することで、高い空力性能と静音性をもつ流体機械のバイオミメティク設計指針の創出が可能となる。
本研究では、フクロウを規範とした翼前縁部セレーションのモデルを構築し、大規模な乱流 LES(Large Eddy 
Simulation)シミュレーションを行った。その結果、前縁セレーションが層流乱流遷移を受動的に制御し、
翼上面の流れを安定化させることで騒音レベルを下げることが分かった。さらに空気力の発生と噪音レベ
ルの低減がトレードオフ関係にあることを示唆した。前縁セレーションの無い翼に比べて迎角＜１５°で
は低騒音の対価として空力性能が低下するのに対して、迎角＞１５°において同等な空力性能を実現でき
ることを明らかにした。また主流速度や翼ピッチングにおける風外乱のシミュレーションによると、前縁
セレーション翼が受動的な流体制御や空力性能と静音性のトレードオフに対して一定の空力ロバスト性を
有することが明らかになった。 
2019年 1月 30日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2018年 11月 27日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
金 尚明 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３０８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
ディーゼル乗用車における実路走行時 NOx排出予測モデルに関する研究 
（主 査）教 授：坪田 健一 
（副 査）准教授：窪山 達也  特任教授：森川 弘二 
特任教授：山田 敏生  教 授：森吉 泰生 
（審査協力者）交通安全環境研究所客員研究員：鈴木 央一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
シャシダイナモを使ったモード走行時の自動車排ガス規制値に対して，実走行時の排出値に乖離がある
ことが問題とされており，実環境で走行する規制が施行されつつある．しかし，実路走行での評価は様々
な環境因子の影響を受けるため，試験を実施する度に条件が変化し，公平な評価が難しい．このため，効
率的に実走行時における排ガスを評価できる手法の開発が必要とされている．各試験ルートを実際に走行
することなく，仮想的に排出量を予測できるシミュレーションができれば有用である．現状では，車両の
エンジン情報を使用せず NOx排出量を予測できるモデルは殆ど提案されておらず，簡易に測定できるデー
タから NOx排出量を予測することが望まれてきた．そこで本論文では，NOx排出を予測する手段として，
GPS 車速および道路勾配を入力変数とする 1-Dシミュレーションモデルを構築し，過渡運転時での排出ガ
ス量を予測した．また，統計的な手法による NOx排出予測モデルを提案し，ディーゼル乗用車における実
路走行時の NOx予測を行った．この結果，速度，加速度および道路勾配が実路走行時の瞬時 NOx排出量予
測に重要な因子であることを明らかにした．また，NOx低減触媒を装着している別の車両にてモデルを適
用することで，エンジン出口での検証を行い，予測手法の適用性を検証した．触媒後での NOx予測を行う
ため，触媒情報を使用せず，シャシダイナモでの試験データを用いるモデル化手法を提案し，実走行時の
テールパイプ NOx排出量を予測した．シャシダイナモ上では発生しなかった温度上昇による NOxスリップ
現象を考慮することが実路走行で重要であることを明らかにした．さらに，実路走行における多様な環境
要因を把握し，これらが NOx排出に与える影響を明らかにした． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 シャシダイナモを使ったモード走行時の自動車排ガス規制値に対して，実走行時の排出値に乖離がある
ことが問題とされており，実環境で走行する規制が施行されつつある．しかし，実路走行での評価は様々
な環境因子の影響を受けるため，試験を実施する度に条件が変化し，公平な評価が難しい．このため，効
率的に実走行時における排ガスを評価できる手法の開発が必要とされている． 
 本研究では，各試験ルートを実際に走行することなく，仮想的に排出量を予測できるシミュレーション
手法を提案することを目的としている．本論文では，NOx排出を予測する手段として，GPS車速および道路
勾配を入力変数とする 1-D シミュレーションモデルを構築し，過渡運転時での排出ガス量を予測した．ま
た，実験に基づく手法による NOx 排出予測モデルを提案し，ディーゼル乗用車における実路走行時の NOx
予測を行った．この結果，速度，加速度および道路勾配が実路走行時の瞬時 NOx 排出量予測に重要な因子
であることを明らかにした．また，NOx 低減触媒を装着している別の車両にモデルを適用することで，エ
ンジン出口での検証を行い，予測手法の適用性を検証した．触媒後での NOx 予測を行うため，触媒情報を
使用せず，シャシダイナモでの試験データを用いるモデル化手法を提案し，実走行時のテールパイプ NOx
排出量を予測した．さらに，実路走行における多様な環境要因を把握し，これらが NOx 排出に与える影響
を明らかにした．これらの結果は,工学的に価値の高いものと評価できる. 
2019年 1月 24日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 7日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
陳 迪 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３０９号 
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学位規則第４条第１項該当 
Theoretical and Computational Studies of Leading-Edge Vortex 
Mechanisms on Rotary Wings 
回転翼の前縁渦メカニズムの理論モデリングと数値解析による検討 
（主 査）教 授：田中 学 
（副 査）准教授：並木 明夫  教 授：劉 浩 
准教授：太田 匡則  教 授：坪田 健一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
Leading-edge vortex (LEV) is an essential high-lift mechanism observed in most insects and birds, 
which is of potential in enhancing aerodynamic performance of micro-air vehicles and drones. To 
uncover the novel mechanisms of the LEV-based aerodynamic force production on revolving wings, in 
this study we establish both computational fluid dynamic (CFD) and theoretical modelling, and focus 
on the effects of Reynolds number (Re), angle of attack (AoA) and wing planform on LEV aerodynamics. 
Firstly, 3D CFDs are employed to investigate the role of LEV structure on lift and drag production 
associated with insect-inspired revolving wing models of fruit flies, bumblebees and hawkmoths. 
It is found that forewings match the formation of leading-edge vortices and dominate aerodynamic 
force production. Secondly, an analytical fluid dynamic model is developed to provide a quick and 
accurate estimate of the LEV dynamics. Our model is verified via CFD simulations to be capable of 
analytically modeling the LEV-based aerodynamics at an arbitrary AoA < 90 over a broad range of 
Re, revealing that LEV is mainly contributed by the vorticity production at the leading edge and 
its spanwise transport. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
翼前縁に付着する前縁渦は、飛翔昆虫や鳥に広く用いられている高揚力発生メカニズムである。この前縁
渦は、高迎角における失速を遅らせる効果があることから、前縁渦を利用することによって、生物と同程
度のサイズの小型飛翔体や、風車等の流体機械の空力性能を著しく向上させることが期待できる。本論文
では、前縁渦による揚力発生メカニズムの解明を目的として、翼形状、レイノルズ数、迎角が、形成、強
度、位置等の前縁渦の特性に及ぼす影響を系統的に調べた。まずは計算流体力学シミュレーションを用い
ることにより前縁渦が、ショウジョウバエ、マルハナバチ、スズメガの翼形状を規範とした回転翼の揚力
および抗力の発生や、翼面圧力分布に及ぼす影響を調べた。その結果、レイノルズ数や迎角は、翼の空力
的性能に大きな影響を与えるものの、マルハナバチやスズメガの後翅は、空力的性能にほとんど影響を与
えないことが明らかとなった。さらに高速かつ正確な、回転翼の性能評価を最終目的として、理論流体解
析による前縁渦の動的特性のモデリングを試みた。その結果、迎角９０度でのモデルを構築し、これに基
づいて、任意迎角やレイノルズ数に対応可能な、汎用的モデルへ拡張したことができたとともに、前縁渦
の循環と位置が、翼断面の翼根元からの位置の 4/3 乗、2/3 乗に比例する事、渦度の生成とスパン方向へ
の渦度の輸送が前縁渦の発生に大きな影響を与えることが明らかとなった。 
2019年 1月 30日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2018年 11月 27日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
小林 宏泰 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３１０号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
回生エネルギー有効活用による直流電気鉄道システムの省エネルギー化
に関する研究 
（主 査）教 授：劉 康志 
（副 査）教 授：佐藤 之彦  教 授：小圷 成一 
准教授：早乙女 英夫 
（外部審査委員）融合科学研究科 教授：関屋 大雄 
（審査協力者）千葉大学 特任教授：近藤 圭一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
一般的な直流電気鉄道システムはダイオード整流器による電力供給を行っているため，回生エネルギー
は全て直流ネットワーク内で消費されなければならず，現状では十分に活用できていない。この課題を解
決するとともに，直流電気鉄道システムのエネルギー効率向上を目的として，本研究では以下の 2点につ
いて検討を行った。 
(1) 回生パワー向上を目的とした回生ブレーキ制御系設計法の提案 
(2) 最大限の回生エネルギー吸収・再利用のための蓄電装置の電力制御法の研究 
直流電気鉄道では，負荷電力と回生電力をバランスさせるための回生ブレーキ制御が車両駆動用インバ
ータに実装されている。この制御系のゲインについて，省エネルギー効果と主回路安定性のトレードオフ
関係が知られており，列車の運動エネルギーを回生エネルギーとして最大限活用するためには，この制御
ゲインを極力大きくすることが望ましい。そこで(1)では，安定性を保つ範囲内で最大のゲインを設計する
ため，安定性の観点からワーストケースとなる高速域に着目した新しいモデルに基づく制御ゲイン設計法
を提案した。また，提案設計法について，実スケールの駆動システムを用いた実験検証を行うとともに，
試運転によるゲインを上げた際の省エネルギー効果の検証を行った。 
回生エネルギー有効活用のため，地上に設置した蓄電装置によって余剰の回生エネルギーを吸収・再利
用するシステムが提案されている。しかし，そのシステムの電力制御法については，システムの電流を制
御する方式と電圧を制御する方式が提案されており，これまで両者の比較は行われていなかった。そこで
(2)では，システムの動特性の解析を行い，省エネルギーの観点から両者の特徴を明らかにした。 
本研究は，直流電気鉄道ネットワークに接続される電力変換回路の制御の改良に着目し，鉄道システム
の省エネルギー性という価値を更に高めるものである。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 直流電気鉄道システムにおいて十分に活用できていない回生エネルギーを有効に活用し、エネルギー効
率を向上させるため、本研究では以下の事項を実施した。 
（1）回生パワー向上を目的とした回生ブレーキ制御系設計法の提案 
（2）最大限の回生エネルギー吸収・再利用のための蓄電装置の電力制御法の研究 
 車両駆動用インバータに実装された、負荷電力と回生電力をバランスさせるための回生ブレーキ制御系
のゲインについて、省エネルギー効果と主回路動作安定性のトレードオフ関係が知られているが、回生エ
ネルギーを最大限活用するためには、この制御ゲインを極力大きくすることが望ましい。そこで(1)では、
安定な範囲で最大のゲインを設計するため、安定性の観点からワーストケースとなる高速域に着目した新
しいモデルに基づく制御ゲイン設計法を提案した。また，提案設計法について、実スケールの駆動システ
ムを用いた実験検証および試運転によりゲインを上げた際の省エネルギー効果の検証を行った。 
 回生エネルギー有効活用のため、地上蓄電装置によって回生エネルギーを吸収・再利用するシステムが
提案されているが、その電力制御法については、電流を制御する方式と電圧を制御する方式があり、これ
まで両者の比較は行われていなかった。そこで(2)では、省エネルギーの観点から両者の比較を行い、電圧
制御法の優位性を明らかにした。 
 本研究の成果は、直流電気鉄道ネットワークの省エネルギー性を更に高めることに寄与する。 
2019年 1月 22日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 10日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
TARVAINEN TAPIO VELI JUHANI 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３１１号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Pneumatic fiber-reinforced elastomer actuators for full hand 
motion-assist 
全手指動作補助のための空気圧繊維強化型エラストマアクチュエータの
研究開発 
（主 査）教 授：下村 義弘 
（副 査）准教授：並木 明夫  教 授：兪 文偉 
（外部審査委員）教育学部基礎医科学 教授：杉田 克生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
Current soft wearable actuators can only assist simple grasping motions, while excluding finger 
abduction-adduction, which is essential for manipulation tasks and grasping larger objects. 
Implementing this function in a wearable actuator is not trivial, as it may interfere with 
flexion-extension through the actuator structure and connection to the hand, leading to e.g. flexion, 
when only abduction is intended. 
To address this gap in research, we developed novel multi-chamber structures and 
fiber-reinforcements for pneumatic elastomer actuators. Our approach included: 1. Exploration of 
internal chamber structures with common reinforcement methods to achieve 2-DoF joint support; 2. 
Developing two novel reinforcement types to improve 2-DoF support with a full-finger 3-joint assist 
actuator; 3. Concept verification by prototyping a full 5-digit motion-assist glove. 
This Doctoral project contributes to the field by giving essential insight to fiber-reinforced 
elastomer actuator design and provides basis for enabling versatile function for wearable 
power-assist glove systems. The findings can also be applied generally in the field of Soft Robotics. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 近年、性能価格比の高い、安全なウェアラブル運動補助グローブのニーズが高まり、それは、ソフトロ
ボティクス分野発展の重要な原動力の一つにもなっている。しかし、開発中のものも含め、手の機能をフ
ルに補助するソフトウェアラブルグローブがいまだにない。特に、大きなオブジェクトの把握や物体の操
作に不可欠な指の外転-内転(Abduction-Adduction)を実現するための研究がなされなかった。 
 本研究は、手指の外転-内転、および複数関節の屈曲動作を補助できる空気圧繊維強化型エラストマアク
チュエータと、それを用いた全手指動作補助グローブの実現を目指し、指アクチュエータの限られた内部
空間において、屈曲と外転-内転動作間の干渉が少ない新規マルチチャンバー構造と、新規繊維強化法の提
案、設計、試作を行った。従来ソフトウェアラブルアクチュエータとの比較によって、その有効性を証明
した。さらに、全 5 指運動補助グローブのプロトタイプを試作し、実験の結果、提案のソフトアクチュエ
ータと被補助指とのカップリングに問題があるものの、全手指動作補助グローブコンセプトの実現可能性
を示した。 
2019年 1月 24日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 8日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
木戸 聡史 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３１２号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
身体運動と呼吸負荷を組み合わせたトレーニング時の呼吸循環応答と生
理学的効果の特徴 
（主 査）教 授：中川 誠司 
（副 査）教 授：下村 義弘  教 授：兪 文偉 
（外部審査委員）フロンティア医工学センター教授：鈴木 昌彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
呼吸機能と心肺持久力を向上する方法として身体運動と呼吸負荷を組み合わせたトレーニング（運動時
呼吸負荷トレーニング）は過去にほとんど報告されていないトレーニング方法だった。本論文では吸気負
荷、呼気負荷および身体運動を同時に行うためのマスクタイプデバイスを使用したトレーニング方法を提
案している。 
本論文ではまず運動時呼吸負荷トレーニングの継続により従来トレーニング群と比較して呼吸循環代謝
諸量の評価により呼吸筋機能と有酸素性能力の向上効果が高いことを初めて明らかにしている。 
また、本論文では 8名の生体計測データの取得により呼吸補助筋の筋活動動態と呼吸フローパターンの解
析を行い従来法と比較して吸気補助筋活動が亢進することと深くゆっくりとした呼吸パターンが見られる
ことを解明した。しかしながら身体運動時の呼吸筋動態の正確な評価には限界があり特に呼吸機能に大き
な影響を及ぼす横隔膜については動作中の計測による評価が現状の生体計測技術では非侵襲的な方法では
困難である。 
そのため本論文では横隔膜動態を予測するための胸郭モデルを提案しシミュレーション解析によって身体
運動中に計測困難なキーマッスルである横隔膜動態予測を可能にした。これにより運動時呼吸負荷トレー
ニングにおいて従来法に比べて横隔膜活動が賦活化させられることが予測された。 介入による横隔膜活動
の賦活化は呼吸効率の向上につながり心肺持久力向上の一要因であると考えられる。加えて提案した胸郭
モデルは多様な療法中の呼吸筋機能動態を評価できるため、目的によってモデルを修正することで、療法
のメカニズム解明に利用できる可能性がある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 呼吸機能と心肺持久力を向上する方法として身体運動と呼吸負荷を組み合わせたトレーニングは過去に
報告されていない。本論文では、マスクタイプデバイスを用いて、吸気負荷、呼気負荷、および身体運動
を同時に行う運動時呼吸負荷トレーニング方法の確立を目指し、そのトレーニング時の呼吸循環応答と生
理学的効果を検証した。 
 本論文では、まず運動時呼吸負荷トレーニングの継続により従来トレーニング群と比較して、呼吸筋機
能と有酸素性能力の向上効果が高いことを明らかにした。また、呼吸補助筋の筋活動動態と呼吸フローパ
ターンの解析を行い、従来法と比較して吸気補助筋活動が亢進することと深くゆっくりとした呼吸パター
ンが見られることを解明した。さらに、トレーニング中に正確に計測することが不可能であるが、呼吸機
能に大きな影響を及ぼす横隔膜の活動を定量化するため、呼吸時筋-骨格胸郭モデルを構築し、横隔膜の活
動を推定した。その結果、従来トレーニングと比べて、運動時呼吸負荷トレーニング時、横隔膜が大きく
活動することを確認した。これらより、運動時呼吸負荷トレーニングの有用性が示された。 
2019年 1月 24日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 23日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
LEELATIEN PONGPHAN 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３１３号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on Channel Characteristics of Liver-Implanted Wireless 
Communications 
肝臓に埋め込んだ無線機の通信チャネル特性に関する研究 
（主 査）教 授：兪 文偉 
（副 査）准教授：齊藤 一幸  准教授：高橋 応明 
（外部審査委員）千葉大学客員教授：伊藤 公一 
（外部審査委員）融合科学研究科教授：ﾖｻﾌｧｯﾄ ﾃﾄｫｺ ｽﾘ・ｽﾏﾝﾃｨﾖ 
（審査協力者）Queen Mary University of London准教授：ｱｸﾗﾑ ｱﾛﾒﾆ 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
Currently, an increasing interest in the medical domain for its capability to offer healthcare 
sensing and monitoring, one promising wireless implanted application is wireless monitoring of 
transplanted organ. Ultra-wideband (UWB) is a suitable technology for these wireless implanted 
applications since it allows physical size reduction as well as increasing longevity of implanted 
devices. However, the human body causes degradation of system performance, and therefore causes 
difficulty in implementing UWB wireless communications for implanted scenario. Hence, a thorough 
understanding of propagation channel characteristics within the UWB frequency range is required 
to accomplish reliable wireless communications. The objective of the thesis is to gain fundamental 
understandings on channel characteristics of liver implanted wireless telemetry link using UWB 
technology. Quantitative data of path loss and the system performances of liver implanted 
communication channel at UWB range are presented. Eventually, these results would facilitate the 
design of the efficient and reliable wireless telemetry system and can be applied to other wireless 
implanted applications using UWB technology. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文では、肝臓移植直後から数週間程度の、医学的に最も重要な場面で肝臓の状態をモニタしその様
子をワイヤレスで体外機器に送信するためのシステムに関して、送受信機間の無線通信チャネル特性が検
証されている。まず、本論文で無線通信チャネル特性を検証するためのアンテナを数値電磁界解析用にモ
デル化し、そのモデルの妥当性について生体等価ファントムを使用した実験結果と比較することによって
検証した。その後、このアンテナモデルをすでに開発されている高精細数値人体モデルの肝臓表面に装着
し、同モデルの体表位置との間で各種の無線通信チャネル特性が計算されている。さらに実際の使用状況
を考慮し、呼吸により肝臓の位置が上下左右に変動した場合に、それらの無線通信チャネル特性がどのよ
うに変化するのかが詳細に検討されている。 
 本論文において提案された体内外に位置する送受信機間の無線通信チャネル特性評価は、今回取り上げ
た移植肝臓のモニタリング装置にとどまらず、今後、同種の体内インプラントデバイスの開発において有
用であると認められる。さらに、本論文で議論されている体内での電磁波の挙動に関する研究は、国内外
において取り上げられた例も多くないことから、学術的な価値が高いと考えられる。 
2019年 1月 22日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 15日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
伊藤 一陽 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３１４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Evaluation of microscopic acoustic characteristics of diseased liver 
by ultra-high frequency ultrasound 
超高周波超音波による多種疾患の肝臓の微視的音響特性の評価 
（主 査）教 授：中川 誠司 
（副 査）准教授：菅原 路子  教 授：羽石 秀昭 
教 授：山口 匡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は，肝硬変や肝癌に進行する可能性が高いため早期診断が求められ
ている疾患の一つであり，現在のゴールドスタンダードである肝生検に代わる技術として，侵襲性の無い
超音波による確定診断法の実現が求められている． 
本研究では，超音波像を構成するエコー信号が媒質である生体の音響特性を反映していることを考慮し，
組織固有の音響特性を細胞単位で把握することで定量的かつ高精度に NASHの確定診断が可能ではないか
と考え，臨床で使用している周波数（1～15 MHz）に比して高周波（60～500 MHz）の超音波を用いて各種
肝疾患組織の音響特性を「組成」と「構造」の両面から高精度に評価し，病態鑑別の指標とすることを検
討した． 
肝臓の組成については，病態モデルマウスの摘出肝臓の音響インピーダンス評価，音速評価，およびガス
クロマトグラフィ（GC）による肝臓内の脂肪酸分析を行い，脂肪酸種と音響特性との関係性を確認した．
その結果を詳細に検討するために，GCで検出感度以上であった 10種の脂肪酸について，溶液および脂肪
酸処理を施したヒト肝細胞癌細胞の音響特性を解析した結果，各脂肪酸の分子構造と音響特性との関係性
が見いだされ，特に NASHに特異的な脂肪酸について音響インピーダンスを指標として弁別可能であること
を明らかにした． 
また，評価対象組織の病理学的特性と音響学的特性との関係性について，方位分解能 7 µmの精度で細胞
小器官単位で検討した結果，細胞核，細胞質，および線維組織の音速が病態により異なることを確認した． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は，早期診断が求められている疾患の一つであり，現在のゴールド
スタンダードである肝生検に代わる，非侵襲性の超音波による確定診断法の実現が求められている． 
 本研究では，超音波像を構成するエコー信号から組織固有の音響特性を細胞単位で把握することで，定
量的かつ高精度に NASH の確定診断が可能ではないかと考え，臨床で使用している周波数（1～15 MHz）に
比して高周波（60～500 MHz）の超音波を用いて各種肝疾患組織の音響特性を「組成」と「構造」の両面か
ら高精度に評価し，病態鑑別の指標とすることを検討した． 
 肝臓の組成については，病態モデルマウスの摘出肝臓の音響インピーダンス評価，音速評価，およびガ
スクロマトグラフィ（GC）による肝臓内の脂肪酸分析を行い，脂肪酸種と音響特性との関係性を確認した．
その結果を詳細に検討するために，GC で検出感度以上であった 10 種の脂肪酸について，溶液および脂肪
酸処理を施したヒト肝細胞癌細胞の音響特性を解析した結果，各脂肪酸の分子構造と音響特性との関係性
が見いだされ，特に NASHに特異的な脂肪酸について音響インピーダンスを指標として弁別可能であること
を明らかにした． 
 また，評価対象組織の病理学的特性と音響学的特性との関係性について，方位分解能 7 µmの精度で細胞
小器官単位で検討した結果，細胞核，細胞質，および線維組織の音速が病態により異なることを確認した． 
2019年 1月 31日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 25日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
田村 和輝 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３１５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Quantitative analysis methods of high-frequency ultrasound echo 
signal for evaluation of tissue characterization 
高周波エコー信号を用いた組織性状評価のための定量信号解析法 
（主 査）教 授：中川 誠司 
（副 査）准教授：菅原 路子  教 授：羽石 秀昭 
教 授：山口 匡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
現在の臨床用途に比して高周波の超音波を用いることで，エコー画像では見ることのできない空間分解
能以下の構造を定量的に評価可能であると期待されている．そこで本研究では，より小さな組織構造や性
状を定量評価することを目標に，生体から取得されるエコー信号の解析アルゴリズムを複数提案するとと
もに，信号劣化の原因に応じた補正法を開発した． 
信号解析アルゴリズムについては，主に初期の脂肪肝の定量評価を主な目的として，これまでの関連研
究で使用されてきた周波数よりも中心周波数が高い 15 MHzの高周波超音波プローブを主に用いて検討を行
った．生体模擬ファントムおよび計算機シミュレーションでの基礎検討の成果を踏まえて解析モデルを構
築し，摘出マウス肝臓での実測と評価を行ったところ，300 μm程度の高い空間分解能で脂肪沈着の状態
を評価可能となった． 
信号劣化に関しては，高周波超音波が抱える減衰の問題を解決するために，信号の一部が欠落した場合
に既存の信号解析法が受ける影響について主に計算機シミュレーションで検証し，新規の補正法を提案し
た．臨床のリンパ節エコーデータにおいて，がん転移の有無を推定する定量評価手法の前処理としえて提
案法を導入した結果，信号取得時の電圧レンジが半分以下に制限されて信号の飽和が起きた際においても，
がん転移の評価精度が低下しないことを確認した． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 現在の臨床用途に比して高周波の超音波を用いることで，エコー画像では見ることのできない空間分解
能以下の構造を定量的に評価可能であると期待されている．そこで本研究では，より小さな組織構造や性
状を定量評価することを目標に，生体から取得されるエコー信号の解析アルゴリズムを複数提案するとと
もに，信号劣化の原因に応じた補正法を開発した． 
 信号解析アルゴリズムについては，主に初期の脂肪肝の定量評価を主な目的として，これまでの関連研
究で使用されてきた周波数よりも中心周波数が高い 15 MHzの高周波超音波プローブを主に用いて検討を行
った．生体模擬ファントムおよび計算機シミュレーションでの基礎検討の成果を踏まえて解析モデルを構
築し，摘出マウス肝臓での実測と評価を行ったところ，300 μm 程度の高い空間分解能で脂肪沈着の状態
を評価可能となった． 
 信号劣化に関しては，高周波超音波が抱える減衰の問題を解決するために，信号の一部が欠落した場合
に既存の信号解析法が受ける影響について主に計算機シミュレーションで検証し，新規の補正法を提案し
た．臨床のリンパ節エコーデータにおいて，がん転移の有無を推定する定量評価手法の前処理として提案
法を導入した結果，信号取得時の電圧レンジが半分以下に制限されて信号の飽和が起きた際においても，
がん転移の評価精度が低下しないことを確認した． 
2019年 1月 31日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 25日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
福田 有一郎 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３１６号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
周期境界密度汎関数法による高分子結晶の構造解析と物性評価 
（主 査）教 授：齋藤 恭一 
（副 査）教 授：岸川 圭希  教 授：島津 省吾 
准教授：笹沼 裕二 
（審査協力者）千葉大学准教授：桝 飛雄真 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
本論文では、単結晶が作成可能な結晶性高分子である「ポリメチレンオキサイド（PMO）」とバイオマス
から生産可能な生分解性高分子である「ナイロン 4」について、両者の構造的特徴を孤立鎖の分子特性と
固体（凝集）構造に分けて考え、分子軌道法（MO）計算と核磁気共鳴法（NMR）による構造解析と物性評価
を行った。 
周期境界条件の MO計算を PMO結晶多形に適用した。その結果、MO計算は結晶状態の構造、赤外スペク
トル、相転移温度を正確に再現した。また熱力学関数の温度依存性から PMO結晶多形の熱的安定性と相転
移機構を解明した。さらに MO計算で求めた PMO結晶の弾性率は既報の実験結果と一致し、量子化学に基づ
く弾性率評価法の信頼性を証明した。 
本解析手法を駆使してナイロン 4の包括的な構造－物性相関の解明に取り組んだ。まず低分子モデル化
合物の MO計算と NMR 実験からコンホメーション解析を行い、溶液・非晶状態において分子内水素結合によ
り屈曲した形状が安定であることを明らかにした。また周期境界条件の MO計算で結晶状態の分子間相互作
用エネルギーと弾性率を求めた。結晶中では分子間相互作用が分子鎖を平面ジグザグ構造で著しく安定化
し、これがナイロン 6に比べたナイロン 4の優れた熱的性質と力学物性の主因であると結論付けた。 
以上のように、量子論に基づく電子構造から高分子結晶の構造や分子内・分子間相互作用を解明し、熱
的安定性や力学物性を評価する新たな解析手法を開発した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本論文では、単結晶が作成可能な結晶性高分子であるポリメチレンオキサイド（PMO）とバイオマスから
生産可能な生分解性高分子であるナイロン 4 について、両者の構造的特徴を孤立鎖の分子特性と固体（凝
集）構造に分けて考え、量子化学計算と核磁気共鳴法（NMR）による構造解析と物性評価を行った。 
 周期境界条件の密度汎関数法（DFT）を PMO結晶多形に適用した。その結果、DFT計算は結晶状態の構造、
赤外スペクトル、相転移温度を正確に再現した。また熱力学関数の温度依存性から PMO 結晶多形の熱的安
定性と相転移機構を解明した。さらに DFT 計算で求めた PMO 結晶の弾性率は既報の実験結果を再現し、量
子化学に基づく弾性率評価法の信頼性を証明した。 
 本解析手法を駆使してナイロン 4 の包括的な構造－物性相関の解明に取り組んだ。まず量子化学計算と
NMR 実験から溶液・非晶状態のコンホメーション解析を行い、分子内水素結合により屈曲した形状が支配
的であることを明らかにした。また周期境界条件の DFT 計算でナイロン 4 結晶の最適化構造を決定し、分
子間相互作用エネルギーと弾性率を求めた。その結果、結晶中では分子間相互作用がナイロン 4 の分子鎖
を平面ジグザグ構造で安定化し、ナイロン 6に比べた優れた熱的・力学的性質を示すことを明らかにした。 
 以上のように、量子論に基づく電子構造から孤立鎖の性質と高分子結晶の構造や分子内・分子間相互作
用を定量的に求め、熱力学量や諸物性を評価する新たな解析手法を開発した。 
2019年 1月 29日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 18日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
永谷 剛 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３１７号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
電子線グラフト重合法によるポリエチレン基材製塩用イオン交換膜の開
発 
（主 査）教 授：島津 省吾 
（副 査）教 授：岸川 圭希  教 授：上川 直文 
准教授：梅野 太輔  教 授：齋藤 恭一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
電子線グラフト重合法を用いた製塩用イオン交換膜の製造法について検討した。基材として低密度、高
密度、および超高分子量ポリエチレンフィルムを用いて検討を実施し、最適な基材として超高分子量ポリ
エチレンフィルムを選定した。陽イオン交換膜の製造にはモノマーとしてスチレンを、陰イオン交換膜の
作製にはクロロメチルスチレンをそれぞれ用いた。作製された陽イオン交換膜、陰イオン交換膜は、とも
に現行膜よりも優れた濃縮性能および機械的強度を示した。陰イオン交換膜作製において、石膏のスケー
ル発生の抑制を目的として硫酸イオン難透過性処理法を検討した。選択処理には N,N,N',N'-テトラメチル
-1,6-ヘキサンジアミンを用いた。その結果、現行膜と同程度の硫酸イオン難透過処理性能を示す膜を作製
できた。つぎに、イオン交換膜の長期使用時の性能維持を目的として、グラフト重合時に添加する架橋剤
クロロメチルスチレンの効果を調べた。その結果、グラフト重合時の架橋剤の添加によって，６か月後で
も現行膜の濃縮性能および機械的強度を超える程度に，膜の劣化を抑制できることを明らかにした。さら
に、電子線グラフト重合法を用いた製塩用イオン交換膜の製造法の工業化を目的とし、スケールアップ技
術を検討した。現行膜のハーフサイズの膜を製造し、製塩工場において工程試験を実施した結果、現行膜
と同程度の濃縮性能を示し、長期運転において安定した性能を示した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 電子線グラフト重合法を用いた製塩用イオン交換膜の製造法について検討した。まず、低密度、高密度、
および超高分子量ポリエチレンフィルムを基材に用いてイオン交換膜を作製し、最適な基材として超高分
子量ポリエチレンフィルムを選定した。モノマーとして、陽イオン交換膜の作製にはスチレンを、陰イオ
ン交換膜の作製にはクロロメチルスチレンを用いた。作製された陽イオン交換膜、陰イオン交換膜は、と
もに現行膜よりも優れた濃縮性能および機械的強度を示した。つぎに、陰イオン交換膜の作製において、
石膏スケールの発生抑制を目的として硫酸イオン難透過性処理法を検討した。この処理には N,N,N',N'-テ
トラメチル-1,6-ヘキサンジアミンを用いた。その結果、現行膜と同程度の硫酸イオン難透過処理性能を示
す膜を作製できた。さらに、イオン交換膜の長期使用時の性能維持を目的として、グラフト重合時に添加
する架橋剤クロロメチルスチレンの効果を調べた。その結果、グラフト重合時の架橋剤の添加によって，
６か月後でも現行膜の濃縮性能および機械的強度を超える程度に，膜の劣化を抑制できることを明らかに
した。最終段階として、電子線グラフト重合法を用いた製塩用イオン交換膜の製造法の工業化を目的とし、
装置を設計した。現行膜のハーフサイズの膜を製造し、製塩工場において工程試験を実施した結果、現行
膜と同程度の濃縮性能を示し、長期運転において安定した性能を示した。本研究の範囲は、実験室での基
礎検討から製塩工場での実用試験までにわたっている。成果は、論文として発表され、国内で高純度な塩
（NaCl）を低コストで製造する技術を維持推進することにつながる。 
2019年 1月 28日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 28日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
山下 陽平 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３１８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
キラルなケタールを用いた光学活性化合物の合成と糖尿病治療薬開発の
プロセス化学への応用 
（主 査）教 授：坂本 昌巳 
（副 査）教 授：岸川 圭希  教 授：上川 直文 
准教授：松本 祥治  教 授：赤染 元浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
本論文は、光学活性な 1,2‐ジフェニルエタン‐1,2‐ジオールを用いたケタール化を経由した結晶化に
よる医薬品開発に重要な光学活性体入手のためのジアステレオ選択的な分割法や結晶化誘起ジアステレオ
マー変換法について研究したものである。 
まず、糖尿病治療薬として開発中のグルコキナーゼ活性化剤の大量合成に適した製造法を開発した。具
体的には、重要な中間体であるアリールプロピオン酸のカルボニル基に注目してケタール化することでジ
アステレオマー間の溶解度が大幅に異なることを見い出し、ジアステレオ選択的な結晶化により所望の立
体化学のアリールプロピオン酸を 99% deで取得できた。単結晶 X線構造解析により、かさ高いケタール基
による結晶内でのパッキングの違いがジアステレオ選択的な結晶化の理由であることを明らかにした。 
次にケタール化をキラルビルティングブロックとしての 3-シアノシクロアルカノンの合成法へ応用し、
ラセミ体混合物のジアステレオ選択的結晶化により，99% de 以上でＲ体を得ることに成功した。単結晶 X
線構造解析により、溶解度の差が水素結合の違いであることを解明した。さらに結晶化誘起ジアステレオ
マー変換法へ展開し、収率 95%、ジアステレオマー過剰率 97%でＲ体を合成することに成功した。 
以上のように、工業的に入手容易なキラルなジオールのケタール化によりプロセス化学で求められる結
晶化による光学活性化合物の合成法を確立した。最後に本手法のキラルテクノロジーへの展望を述べてい
る。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文は、光学活性な 1,2‐ジフェニルエタン‐1,2‐ジオールを用いたケタール化を経由した結晶化に
よる医薬品開発に重要な光学活性体入手のためのジアステレオ選択的な分割法や結晶化誘起ジアステレオ
マー変換法について研究したものである。 
 まず、糖尿病治療薬として開発中のグルコキナーゼ活性化剤の大量合成に適した製造法を開発した。特
に、重要な中間体であるアリールプロピオン酸のカルボニル基をケタール化することでジアステレオマー
間の溶解度が大幅に異なることを見い出し、ジアステレオ選択的な結晶化により所望の立体化学のアリー
ルプロピオン酸を 99%のジアステレオマー過剰率（de）で取得できた。単結晶 X 線構造解析により、かさ
高いケタール基による結晶内でのパッキングの違いがジアステレオ選択的な結晶化の理由であることを明
らかにした。 
 次にケタール化をキラルビルディングブロックとしての 3-シアノシクロアルカノンの合成法へ応用し、
ラセミ体混合物のジアステレオ選択的結晶化により、99% de 以上で目的とするＲ体を得ている。単結晶 X
線構造解析により、溶解度の差が水素結合の違いであることを解明した。さらに結晶化誘起ジアステレオ
マー変換法へ展開し、収率 95%、 97% de でＲ体を合成することに成功した。 
 このように、工業的に入手容易なキラルなジオールのケタール化によりプロセス化学で求められる結晶
化による光学活性化合物の合成法を確立し、キラルテクノロジーの進展へ貢献している。 
2019年 1月 21日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 10日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
氏 名 
学位（専攻分野）  
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論 文 審 査 委 員  
佐々木 拓朗 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３１９号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on the interfacial mechanism of the supported nickel oxide 
nanocluster by X-ray absorption fine structure 
XAFSによる担持ニッケル酸化物ナノクラスターの界面機能に関する研究 
（主 査）教 授：上川 直文 
（副 査）教 授：星 永宏  教 授：三野 孝 
教 授：島津 省吾  准教授：原 孝佳 
教 授：一國 伸之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
液相アルコール酸化反応に対し，分子酸素を酸化剤とし塩基を必要としない条件で活性を示す担持ニッ
ケル酸化物ナノクラスターの開発，および担体界面の構造と機能を明らかにすることが本研究の目的であ
る．従来開発されてきた固体ニッケル触媒の好気性アルコール酸化反応に対する活性は高くないが，活性
種をナノクラスターとすることで特異な触媒機能を引き出し，また，担体上に構築することで担体とのシ
ナジー効果を利用し，より高機能なニッケル酸化物触媒の開発を目指した． 
含浸法またはニッケルコロイドを前駆体とする方法を用い，担持ニッケル酸化物ナノクラスターを調製
した．また，調製した触媒は XAFS，XRD，XPS，TEMにより分析し，液相 1-フェニルエタノール酸化反応に
応用した．特に XAFSは，分析のために長距離構造を必要とせず，ナノ構造を有する触媒の分析に対し強力
なツールとなるため，主要な分析手法として活用した． 
第二章では，含浸法による触媒開発を行い，ニッケル前駆体や担体の種類および処理温度を変更するこ
とで化学種や粒子サイズを制御した．また，SiO2担持 NiOナノクラスターにおいて，担体との接合界面に
存在する Ni-O-Si構造が反応促進効果を有することを見出した． 
第三章では t-butoxide保護ニッケルコロイドを前駆体とした触媒開発を行った．NiOナノクラスターを
活性炭上に構築することでアルコール酸化反応に有効な触媒の開発に成功し，また，XAFSや他の分析手法
を駆使することで反応機構を解明した． 
第四章では PVP保護ニッケルコロイドを前駆体とし，ハイドロタルサイトを担体に用いた．第二，三章
で開発した触媒よりも高い活性を示し，また，より低温にて活性を発現させることに成功した． 
いずれの触媒でも，担体界面にて反応が進行していると考えられ，担持型触媒における界面構造および
機能活用の重要性が示される結果となった． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 液相アルコール酸化反応に対し，酸素分子を酸化剤とし塩基フリー条件で活性を示す担持ニッケル酸化
物ナノクラスターを開発し，担体界面の構造と機能を明らかにすることが本論文の目的である。従来開発
されてきた固体ニッケル触媒では活性が高くないため，活性種をナノクラスターとすることで特異な触媒
機能を引き出し，さらに担体上に構築することで担体とのシナジー効果を利用することで高機能なニッケ
ル酸化物触媒の開発を目指した。 
 塩基性条件での含浸法により調製した SiO2 担持 NiOナノクラスターは，担体との接合界面に Ni-O-Si構
造が構築されていることを X線吸収微細構造(XAFS)から明らかにし，その構造が 1-フェニルエタノール酸
化反応への反応促進効果を有することを見出した。 
 t-butoxide保護ニッケルコロイドを前駆体とし，活性炭上に NiOナノクラスターを構築したところ，担
体との協奏効果により水素分子の生成を伴いながらアルコールの脱水素反応が促進される機構を解明した。 
 高分子保護ニッケルコロイドとハイドロタルサイトを組み合わせることで，担体と活性種との間での協
働的な触媒作用が機能し，アルコール酸化反応に対し今までよりも高い活性を発現させることに成功した。 
 いずれの触媒でも，活性種と担体の界面で反応が進行することが見出され，担持型触媒における界面構
造および機能の重要性が示される結果を導き出した。 
 これらの成果は，国際学術論文 3編，XAFS 国際会議でのポスター発表，環境触媒国際会議での口頭発表
などで発表され，国内外から高く評価されている。 
2019年 1月 30日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 16日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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Removal and recovery of phosphate from aqueous solution by various 
adsorbents 
吸着剤を用いた水溶液からのリン酸塩除去と回収 
（主 査）教 授：一國 伸之 
（副 査）教 授：赤染 元浩  教 授：上川 直文 
助 教：天野 佳正  教 授：町田 基 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
Removing phosphate from water is an effective method to limit eutrophication problem and it is also 
a hotspot in the field of environmental research. There are many methods to remove phosphate from 
water and adsorption is the most desirable method in terms of simple operation, convenience and 
non-toxic by-products. In the present study, we mainly forced on developing wasted glass, waste 
shells, and dried bamboo to prepare phosphate adsorption adsorbents. This paper has carried out 
four aspects of research: (1) Removal and recovery of phosphate from water by Calcium-Silicate 
Composites; (2) Removal and recovery of phosphate from water by Fe3O4@ASC; (3) Enhancing Phosphate 
Adsorption by KMnO4 Modified Calcium-Silicate Composites; (4) Removal and recovery of phosphate 
from water by Mg-laden biochar. The characterization of samples and study of their application as 
adsorbents for phosphate was investigated. Factors on phosphate adsorption include kinetic, 
isotherm, pH, dosage were examined through batch experiments. Column experiments were also used 
to examine adsorbents adsorption capacities. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 環境水中のリン酸イオン（以下、リンと表記）は湖沼のアオコや海の赤潮の原因物質である。本研究で
は有望な方法とされている吸着によるリンの除去と回収について検討した。廃ガラスと貝殻から調製した
カルシアとシリカのコンポジット（ＣＳＣ）や竹炭とマグネシアのコンポジットを吸着剤として用いた。
ＣＳＣは既に十分なリンの吸着容量（約 70 mg-P/g-吸着剤）を示すが、さらにアルカリ処理をすることで
（ＡＳＣ）吸着容量が 1.5 倍向上した。これは吸着剤表面に露出したカルシウムとリンの結合が増加した
ためであることが FT-IR や酸塩基によるリンの段階的溶出試験から示唆された。クエン酸処理によってリ
ン回収と吸着剤の再生ができることも示した。吸着剤の磁気分離のためＡＳＣにマグネタイトを混合した
結果、分離が容易になっただけでなくさらなる吸着容量の向上も観測された。ＡＳＣをさらに 0.1 M の過
マンガン酸カリウム溶液で処理すると出発物質であるＣＳＣの 2.5 倍の吸着容量（182 mg/g）が達成され
た。これもカルシウム－リン結合数のさらなる増加によると推定された。また、竹炭とマグネシアのコン
ポジットでは 350 mg/gもの吸着容量を達成し、マグネシウム－リン結合が有効に機能しているためと推定
された。これら吸着剤では流通系での吸着破過などについても検討し実用的に使用できることを確認した。 
 これらの成果は国際会議および３編の学術論文で公表され国内外で高く評価されている。 
2019年 1月 22日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 17日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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補完的な都市緑地として、非公式みどりの可用性ー千葉県市川市を対
象に 
（主査）教 授  三谷 徹 
（副査）教 授  古谷 勝則   教 授  本條 毅 
    准教授  木下 剛 
（審査協力者）総合地球環境学研究所研究部上級研究員 
Rupprecht Christoph D. D. 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Multitudinous studies about urban green space (UGS) reveal that designed and managed UGS may 
provide not only social, environmental, and economic benefits for cities, but also mental, physical, and 
physiological benefits for their residents. However, past studies have focused on widely recognized green 
spaces in urban areas such as parks, gardens, and forests. Cities face spatial and financial limitations in 
creating and managing UGS. As a result, greening plans often fail or are postponed indefinitely. This urban 
context creates informal green space (IGS) such as vacant lots, stream-sides, street verges, and overgrown 
structures. Therefore, we may have a question about the IGS availability as its supplementary function and 
role in the current challenges toward UGS. 
Using a systematic land use survey to measure IGS in the study site, nine types were identified: Vacant 
lots, Street verges, Water verges, Gaps, Brownfields, Unimproved lands, Parking lot verges, Railroad 
verges, and Overgrown structures. , which accounted for 5.45% of the entire area. Of 229 sampling sites in 
Ichikawa, IGS has distributed in 300 patches at 129 locations. To evaluate whether IGS can supplement 
existing UGS, we conducted a fieldwork and questionnaire survey of 567 residents in Ichikawa, Japan.  
This study concludes that IGS in Ichikawa is not disparate from green spaces that are recognized by 
residents and has potential as a supplement for UGS. IGS can play a role in relieving the spatial and 
financial burden of governments and help them meet the needs of residents’ comfortable lives. However, 
planners must consider ways to compensate for the fact that it may be difficult for residents with little UGS 
and related experience to perceive the potential of IGS. IGS is smaller than large-scale urban parks, and 
the continuity of space may be uncertain. IGS, however, is a result of spatially appearing by-products of 
human activities, scattered around the area where human activities take place.  
 This suggests that even though it may be difficult to provide users with the full functions of green space, 
such as an urban park, it can provide a minimum level of functions that can contribute towards meeting 
residents’ needs in some parts of everyday life.  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は「都市における補完的緑地として Informal Green Spaceの可能性」について検討したものであ
る。本論文は平成 31年 1月 8日に提出され、その後上記 4名の審査委員及び１名の審査協力者により論文
の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
平成 31 年 1 月 29 日に、E 棟第二演習室で本審査会を開催し、論文発表と質疑応答を行った。発表会の
後に審査会を開催し、以下の結果を得た。本研究は、市川市を対象に Informal Green Space の量と質に関
する研究を行った意欲的な研究である。これまで研究対象とされることが少なかった公共により緑地とし
て管理されていない緑（Informal Green Space）について、その実態を明らかにした点に新規性がある。
市川市では、市全域に 500ｍ間隔で 50ｍ四方の調査地を設定した。調査地（185 ヵ所）で、フィールド調
査と居住者へのアンケートを行っている。これらの詳細な調査結果より、Informal Green Spaceが都市緑
地を補完している状況を詳細に明らかにしているところに特徴がある。しかし、文章表現や説明不足など
により不明瞭な箇所がある。具体的には以下の点について修正が必要である。１）考察を加筆し明確にす
ること、２）図表や文章等の軽微な修正である。これら課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行
い、学位論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても、英文誌の論文採用や国際学会での発表経験などから，英語の能力をもつことを確認した。本論文
の内容に関する論文１編が「Land」に掲載されており、また、「International Review for Spatial Planning 
and Sustainable Development (IRSPSD)」に１編の論文が受理されたことを確認した。 
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（主査）教 授  本條 毅 
（副査）教 授  古谷 勝則   教 授  三谷 徹 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
Daimyo gardens of the Edo period were created with an in-depth consideration of visual qualities. 
However, high-rise buildings, resulting from urbanization phenomena, have surrounded the gardens 
which became a problem in terms of heritage garden preservation. This study was conducted to reveal 
high-rise buildings’ effect on daimyo gardens’ visual qualities in human perception with the case of 
Hama-rikyu Gardens in Tokyo. 
A sequential mixed method was used in the study. Expert interviews were carried out in the 
qualitative phase whereas three in-situ surveys were conducted with the garden visitors in the 
quantitative phase. Overall findings presented the negative effect of high-rise buildings on the 
garden’s scenery as there was a consensus between the experts and the visitors whose perceptions 
pointed out for a necessity of heritage garden conservation plans.   
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は浜離宮庭園の周辺に林立する超高層ビルの景観への影響の評価に関して研究したものである。
本論文は平成 31年 1月 8日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点
から慎重に審査された。 
平成 31年 1月 24日に、公開論文発表会（20名出席）を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応
答を行った。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本論文は以下の点が学術論文として評価できる。超高層ビルが新しい借景として評価できるかどうかを、
景観評価に関する理論を丹念にレビューし、比較検討した上で、理論構築を行い、それをあてはめて分析
した点に新規性がある。また現地にて外国人観光客を含めて多様な層に意識調査を実施し、統計的処理を
使い、それら評価主体の層の違い、視点場や視角、また背後のビルの有る無しのモンタージュの構成の違
いなどで景観評価の傾向を明らかにした点が評価できる。 
論文の構成もきわめて明快な論理構成となっている模本的な論文と評価された。ただし、結論部分に本
研究で明らかになった内容と、そこから発展させて述べている提案とをより明確に区分して書くように示
唆された。これは本文にてその区分がされているが、より明確に行うことを指示し、その修正確認を行い、
学位論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても英語の論文の執筆、発表についても英語能力が高いことが証明されている。さらに、本論文の内容
に関する論文が［ Civil Engineering and Architecture,2018, 6(3) 136-148. City Territory and 
Architecture,2018, 5:3,Spriger Open,   Environmental Behavior Proceeding Journal, 3(8), 97-105］.
と、３編が公表されていることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究は、中華民国時代で青島市に建設された公園と別荘に着目し、空間の構成特徴を明らかにすることを目
的とする。本論では、(1)都市建設の重点区域に立地する公園の空間構成、(2)近現代の各段階を乗り越える中山
公園の空間構成の変遷、(3)最も大規模で多様な建築様式である八大関別荘の外部空間の構成、(4)自然景観を活
かす八大関別荘と周辺環境の関係、4 つの部分に分けて分析を行う。また、社会や文化背景などを結び付け、公
園と別荘の空間構成の特徴を総合的に考察する。 
 公園の空間に関しては、構成要素の配置を分析したことで、敷地の勾配や周辺用地の利用状況、公園の面積、
利用者の利用方式などに対する空間を作り出したと言える。中山公園では、イギリス式庭園を基調とする自然景
観が豊富な遊覧空間から、中国伝統の造園様式を主とする遊戯やレクリエーションなどの機能を多く有する空間
に変容したと言える。別荘の外部空間では、構成要素の配列を解析したことで、周辺の自然景観と結び付けや庭
自体の観賞性、庭のプライバシーに対する空間を作り出したと言える。別荘と周辺環境の関係においては、立地
特性を解析したことで、別荘は立地する標高、斜面の向きと建築の向きによって山海の眺望を追求したと言える。
民国時代の公園と別荘の空間は、地形を活かす西洋の公園と建築様式を模倣しながら、中国人の生活文化に応じ
る空間を作り出したことが分かる。公園では、西洋様式を基調とし、西洋の娯楽文化にも対応した一方、亭と閣
などの造園要素による中国の伝統的庭園の空間特徴を取り入れたことが分かる。別荘では、西洋文化の主導で、
山海の眺望を追求し、周辺環境に開放された一方、動線と緑地によるプライバシーへの工夫の中国の伝統住宅の
特徴を取り入れたことが分かる。  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は中華民国時代の青島市における園林空間構成及び特徴について研究したものである。本論文は
平成３１年１月７日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎
重に審査された。 
平成３１年１月２２日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は以下を明らかとしたことで学術論文として評価できる。１，公園では、西洋様式を基調とし、
西洋の娯楽文化にも対応した一方、亭と閣などの造園要素による中国の伝統的庭園の空間特徴を取り入れ
ていること。２，別荘では、西洋文化の主導で、山海の眺望を追求し、周辺環境に開放された一方、動線
と緑地によるプライバシーへの工夫の中国の伝統住宅の特徴を取り入れていること。以上より、新規性、
独立性のある研究として博士論文に値すると判断した。 
しかし、発表会の質疑応答を経た審査会において以下の課題が明らかとなった。研究を用いた図面資料
の情報を明記すること、空間特徴の考察と同時に空間利用など人と関わる社会背景を追記すること、最後
の結論は各章の結果を総合的に考察し加筆することなどである。若干の加筆・修正が指摘されたが、学位
論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても英文論文を発表していることから、英語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関す
る論文が環境情報科学学術研究論文集 1 報（2016 年 No.30）、環境情報科学英文誌（2018 年 No.1）に公表
されていることを確認した。 
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
Anthony Murithi NJERU 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学８０号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on Socio- Spatial Features of Carfree Streets ～Space, 
Mobility, and Community 
カーフリー街路の社会空間的特性に関する研究～空間、移動性、そし
てコミュニティの関連から 
（主査）准教授  木下 剛 
（副査）教 授  木下 勇   教 授  古谷 勝則 
    准教授  岩崎 寛 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
This thesis evaluates the use of car-free street spaces in Kenya and Japan through a mixed-methods 
research. A questionnaire survey in Nairobi examined safety, comfort, and connectivity of users across three 
street types: a typical car street, a one-way street, and a car-free street. The day-to-day use of streets in 
Tokyo was evaluated through direct observations and mapping of stationary activities such as standing and 
children’s play. Additionally, the study exposed the underlying relationships between residents’ attributes 
and the use of nearby shopping streets through interviews and questionnaires. When the results are 
discussed under a framework of “production of space” by Henri Lefebvre, it is clear that current efforts have 
been inconsistent with the needs of people using street spaces while people’s perception of streets has 
largely been limited to movement of goods and people; the effects of elaborate street events on day-to-day 
life also remains minimal.   
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文はカーフリー街路（歩行者天国）の社会空間的側面について研究したものである。本論文は平成
３１年１月８日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に
審査された。 
平成３１年１月３１日に、公開論文発表会（20名出席）を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑
応答を行った。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本論文は以下の点が学術論文として評価できる。これまで人間のための街路の研究は多く存在するが、
日本の歩行者天国の社会空間的側面に着目した研究はなく、空間利用の時間的処理で道路を活性化する方
策は、物的環境整備の投資を必要としなく、執筆者のケニヤに応用しようとする点も新規性がある。 
しかし、発表会の質疑応答を経た審査会において以下の課題が明らかとなった。予備審査の結果、修正
依頼に基づき修正した本文に文章不完全な箇所がある。途上国で応用する提案に商店街、歩行者天国から
展開する示唆を明確にすること。この課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値
すると判断した。 
以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても母語以外に英語が公用語のケニア出身であり発表も英語で行ない、論文、投稿誌も英語で書かれて
いることから、その英語の能力を十分にもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が
［Environment-Behaviour proceedings Journal］に２編公表され、さらに［Urban and Regional Planning 
Review］に投稿した１編の査読を経て修正原稿が投稿済みであることを確認した。 
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
湯淺 かさね 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学８１号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
公共施設屋外におけるパブリックスペイシャル・ファシリティマネジ
メントに関する研究 
（主査）准教授  木下 剛 
（副査）教 授  池邊 このみ    教 授  小林 達明 
    准教授  柳井 重人 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
近年，公園や道路等のパブリックスペースのマネジメントに関しては社会実験等が多発し，研究の蓄積も進ん
できている。一方，多くの公共施設の屋外空間は建築と囲障との間の「外構」とされ積極的に利活用されない傾
向にあり，賑わい，交流，憩い等の機能に乏しいものが少なくない。そこで本研究では，パブリックスペースの
機能が発揮された状態をコンヴィヴィアルという概念で捉え，従来的な「外構」を「コンヴィヴィアルな空間」
へ転換するためのマネジメントを，「パブリックスペイシャル・ファシリティマネジメント（PSFM）」と位置づ
ける。施設や周辺地域と一体となった 3 次元的・横断的な，公共施設の屋内外及び周辺地域連携型のマネジメ
ントの展開プロセスの検討を行い， PSFM システムを構築することを目的とする。 
研究方法については，文献調査，現地踏査，関係者への聞取り調査を基本とし，以下の通り実施する。まず，
パブリックスペースの機能を整理すると共に，近年における屋外空間整備の現状を捉えた（第 2 章）。次に，公
共施設屋外の緑化施策と利用者評価の関係からみた，緑によるコンヴィヴィアリティ向上の可能性を把握する
（第 3 章）。加えて，都市公園と公共施設の隣接事例を対象に，マネジメントと空間の在り方によるコンヴィヴ
ィアリティの拡がりについて考察する（第 4 章）。更に，複数公共施設の隣接事例を対象とし，コンヴィヴィア
リティをもたらす多主体の連携と地域運営について考察を行う（第 5 章）。加えて，各種パブリックスペースの
マネジメント手法の分析から PSFM に援用可能な内容を捉え（第 6 章），第 2～6 章で得た知見を踏まえ PSFM
システムの検証を行う。  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は公共施設の屋外空間について新しいファシリティマネジメントの観点から研究したものである。
本論文は平成３１年１月７日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観
点から慎重に審査された。 
平成３１年１月２２日に、公開論文発表会を開催し、審査委員の他 27名の出席者を得て、論文の発表と
論文内容に関する質疑応答を行った。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本論文は以下の点が学術論文として評価できる。 
公共施設の屋外空間という従来、着目されていなかった空間を「コンヴィヴィアル」という独自性のあ
る観点から調査分析し、そこに申請者のの実務経験からえられたファイシティマネジメントの概念を用い
新しいマネジメントシステムとしてとして確立したことなどが、予備審査の結果の対応部分を中心に詳細
に発表されました。 
発表会の質疑応答を経た審査会において「コンヴィヴィアル」という概念について、若干の加筆が必要
との意見がえられた。これについては修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判断した。 
本論文の内容に関する論文がランドスケープ研究第 80 巻 5 号及び 81 巻 5 号に公表されていること、ま
た、論文 1本が受理決定し、ランドスケープ研究第 82巻に掲載予定であることが認められた。以上より申
請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語についても英語論
文執筆や口頭発表（Asian-PacificPlanning Societies （2016.8）を行っており、十分な能力があるこ
とが確認されている。 
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論 文 審 査 委 員  
吉野 花奈美    
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農１０５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
地衣類を構成する子嚢菌類におけるポリオールの輸送および代謝に関
する基礎的研究 
（主査）教 授  宍戸 雅宏 
（副査）教 授  坂本 一憲   准教授  宇佐見 俊行  
    教 授  天知 誠吾 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
地衣類は主に子嚢菌と緑藻との共生体であり，陸上生態系で普遍的に繁栄する最も成功した共生の一つ
である．子嚢菌類にとって，地衣化する最大のメリットは緑藻から炭素源となるポリオールを供給される
点にあると考えられる．よってポリオールの輸送や代謝機構は，緑藻との共生関係を維持し，生存・繁殖
していくための重要基盤である．そこで本研究では，子嚢菌類におけるポリオールの輸送や代謝が地衣化
によって優位性や独自性を有しているのではないかと仮説を立て検証した．まずポリオール輸送体を分子
系統学的に解析した結果，幅広い分類群においてポリオール輸送体が保存されていた．一方，ポリオール
の代謝能力については 4 綱に属する種で確認されたものの，資化できるポリオールの種類や能力には差が
あり，特にリビトールの資化性は多くの菌類が失っていた．さらに地衣化子嚢菌類に注目すると，
Lecanoromycetes ではポリオール輸送体遺伝子が増加している傾向が見られた．Lecanoromycetesは緑藻と
の最長の共生期間を経て，最も多様化している分類群である．したがって，これらの遺伝子重複が緑藻と
の共生関係を強化しているのではないかと考えられる．また地衣化子嚢菌類ではポリオールの高い資化性
が示された．以上より，地衣化子嚢菌類ではポリオール輸送体遺伝子の重複やポリオール代謝機構の保存
による優位性または独自性を有している可能性が示唆された．  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
子嚢菌と藻類との共生体は地衣類と呼ばれ、陸上生態系で普遍的に繁栄している共生体の一つである。
地衣共生では藻類から炭素源としてポリオールが子嚢菌に供給されるという特徴がある。本研究は、地衣
化した子嚢菌が有するポリオールの輸送・代謝機構が藻類との共生関係を維持するために重要であると考
え、地衣化子嚢菌のポリオール輸送・代謝機構の解明およびその独自性と優位性について検討したもので
ある。本論文は平成 31 年 1月 8日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等
の観点から慎重に審査された。平成 31 年 2月 1日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に
関する質疑応答を行った。発表会の後に審査会を開催して以下の結果を得た。 
本論文は以下の点が学術論文として評価できる。まずポリオール輸送体の分子系統解析の結果、子嚢菌
類の幅広い分類群においてポリオール輸送体が保存されていることを明らかにした。また地衣化子嚢菌類
の中で最も多様化している Lecanoromycetes ではポリオール輸送体遺伝子が重複増加していることを明ら
かにした。一方、子嚢菌のポリオール代謝能力は種類によって大きな相違があることが認められ、その中
で地衣化子嚢菌はポリオールの資化性が高いことを明らかにした。以上の結果より、本研究は地衣化した
子嚢菌はポリオール輸送体遺伝子の重複保存やポリオール代謝機構の保持という独自性があることを明ら
かにし、これが藻類との共生関係を維持する上で優位に働いている可能性を示唆した。しかし発表会の質
疑応答を経た審査会において、地衣化子嚢菌のポリオール輸送に比べてポリオールの代謝機構に関する考
察が少ない点などが指摘された。これらの課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い学位論文に
値すると判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いてもその能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が国際学術誌である、Fungal 
Biology および Lichenology に受理されていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
越口 愛美    
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農１０６号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
トリプトファン代謝鍵酵素の発現に影響を与える食品成分および転写
調節機構に関する研究 
（主査）准教授  華岡 光正 
（副査）教 授  江頭 祐嘉合   准教授  平井 静 
    教 授  中村 郁郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
トリプトファンはヒトにおける必須アミノ酸の一種である．また，キノリン酸や NAD+といった一部のト
リプトファン代謝産物は生体機能に影響を与えることが知られ，トリプトファン代謝の調節は生体の恒常
性維持の観点からも重要な意義を有する． 
本研究では，トリプトファン代謝における二つの鍵酵素 IDO および ACMSD に着目し，それらの発現に影
響を及ぼす外的要因や転写調節機構を明らかにすることを目的とし，実験を行った． 
炎症と IDO および ACMSD の関わりを明らかにするとともに，炎症時の IDO 発現を抑制する食品成分とそ
のメカニズムの検討を行った．ミクログリアにおける LPS 誘導性炎症条件下において，IDO の発現誘導が
みられた．一方で，ACMSD発現については、炎症による発現低下が認められた．また，LPS誘導性の IDO発
現は，植物由来成分であるフェルラ酸により抑制され，その機構が MAPK 経路や NFκB経路といった炎症シ
グナル経路の抑制を介したものであることが示唆された． 
次に ACMSD発現調節機構における既知の転写因子である HNF4αに着目し，その活性化を介して ACMSD発
現に影響を与える転写活性化補助因子の検討を行った．レポーターアッセイおよび初代肝実質細胞を用い
た遺伝子導入実験の結果から，PGC1αが HNF4αとの協働により ACMSD発現を正に制御することを明らかに
した．  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は哺乳類のトリプトファン代謝の鍵酵素の発現に影響を与える食品成分および転写調節機構につ
いて研究したものである。本論文は平成３１年１月８日に提出され、その後上記４名の審査委員により論
文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
平成３１年１月１７日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本論文は、①マウスの脳由来ミクログリア細胞を炎症誘発させるとトリプトファン代謝の鍵酵素であり
神 経 毒 キ ノ リン 酸 の産 生 に 大 きく 影 響 する Indoleamine 2,3 -dioxygenase （ IDO ） およ び
Aminocarboxymuconate-semialdehyde decarboxylase（ACMSD）の発現が変動することを示し、②炎症によ
る IDO の誘導が食品成分フェルラ酸により抑制され，その作用機序は NFκB 経路の阻害によることを示し
た。さらに③ACMSD の転写調節機構の一部および生理的意義を解明し、トリプトファン代謝研究における
新たな知見を示した。以上のことから本論文は学術論文として評価できる。 
しかし、発表会の質疑応答を経た審査会において以下の課題が明らかとなった。図表の表記方法および
考察の追加が指摘された。この課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると
判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても試験の結果、その英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が①Amino 
Acids, 50 (12):1769-1773, 2018と ②Biosci Biotechnol Biochem, 81(5): 966-971, 2017 に公表されて
いることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
小堀 貴子    
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農１０７号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
The heritage value of alun-alun given its regional characteristics 
地域的特徴を鑑みたアルン・アルンの遺産としての価値の考察 
（主査）教 授  木下 勇  
（副査）教 授  古谷 勝則   教 授  本條 毅   
    准教授  秋田 典子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
This study focuses on Indonesia, where cities are facing a crisis of change due to rapid expansion 
and development, where heritages of the city are on the verge of being lost. There is a movement 
to conserve urban heritage. However, it is too concentrated in the building. Because of that, we 
focus on the historical value of open space, alun-alun. Alun-alun had a various historical background, 
so we regard it as an asset in the historical heritage representing culture and history of Indonesia. 
The overall aim of the research is to investigate the condition of open space "alun-alun" with 
the intention of creating an affluent city which reflects the historical value. The key research 
question of this dissertation is: How can the quality of alun-alun authenticity be preserved?  
The research methodology is as following; (a) a social phenomenon by exploring the youth 
perceptions, (b) a spatial phenomenon by exploring the historical contents include maps, literature, 
and picture, (c) a psychological phenomenon by using Landscape Image Sketching Technique (LIST). 
Through the investigation, we turned out that youth did not feel a sense of crisis in alun-alun's 
recent change. Moreover, they tend to prioritize the present use and the enhancement of the 
facilities. It became clear that alun-alun was not regarded as the historical and the cultural asset 
compared others. On the other hand, this research showed the possibility of using alun-alun as 
heritage. Alun-alun had the various nature by the location and the people’s image. 
Alun-alun is the space that generically called by one-word. Therefore, when people find the local 
difference and compare them, the historical value of alun - alun will be clearer. 
This research found the possibility for the heritage of alun-alun in view of regional 
characteristics. This will be the basis for preservation and utilization of alun-alun in the future.  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は「地域的特徴を鑑みた alun-alun の遺産としての価値」について検討したものである。本論文
は平成 31年 1月 8日に提出され、その後、上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から
慎重に審査された。 
平成 31 年 1 月 29 日に、E 棟第２演習室で本審査会を開催し、論文発表と質疑応答を行い、以下の審査
結果を得た。インドネシアにおける伝統的な都市の広場である alun-alun を対象にジャワ島における分布
と形態を把握している。また、alun-alun に対して若者が持っているイメージや利用の状況を明らかにし
た研究である。これらの結果をもとに、ジャワ島における alun-alun の地域的特徴を明確にした点と
alun-alun に対する若者の持つ認識について明らかにした点に新規性があり、今後の、インドネシアのジ
ャワ島における文化財としての保全活用に有用である。しかし、文章表現や説明不足などにより不明瞭な
箇所がある。具体的には以下の点について修正が必要である。１）本研究で実証的に明らかになった点と、
考えや示唆は明確に区分して書き足すこと、２）図表や文章等の軽微な修正である。これら課題に対して
は修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても、英文誌の論文採用や国際学会での発表経験などから，英語の能力をもつことを確認した。本論文
の内容に関する論文が日本造園学会誌「ランドスケープ研究」に２編掲載されており、また、「Journal  of 
TATALOKA」に１編の論文が受理されたことを確認した。  
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
北山 瑞季    
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農１０８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Improving growth and accumulation of calcium and secondary 
metabolite of water spinach: with special reference to salt stress 
and light quality 
エンサイの生育とカルシウムおよび二次代謝物含量を高めるための栽
培方法の検討：塩類ストレスと光質が及ぼす影響について 
（主査）教 授  櫻井 清一  
（副査）教 授  高垣 美智子   教 授  江頭 祐嘉合  
    准教授  丸山 敦史 
（外部審査委員）日本大学生物資源科学部教授 倉内 伸幸  
（審査協力者）環境健康フィールド科学センター講師 加川 夏子 
    環境健康フィールド科学センター特任助教 Na Lu 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
エンサイ（Ipomoea aquatica）は食味が良く、ミネラルや食物繊維が豊富な葉菜類で、熱帯・亜熱帯地
域で広く栽培されている。しかしながら日本ではまだ認知度が低く、普及に至っていない。本研究では、
エンサイのカルシウム量や二次代謝産物量を高める栽培環境条件として、培養液の塩類ストレス付与と光
の波長構成について検討し、最適な条件を明らかにすることを目的とした。 
その結果、水耕栽培したエンサイの培養液に 21 日間弱い塩ストレス（30、50 mM）を与えた場合、コン
トロール（0 mM）と比較して、生育遅延を起こすことなく、アントシアニンとカルシウム量が増加した。
また、やや強い塩ストレス（100 mM）を与えた場合は、処理前にパクロブトラゾール（植物成長調整剤）
を噴霧することで、葉身のカルシウム含量はコントロール（塩ストレスおよびパクロブトラゾールなし）
と比較して 9 倍以上の増加がみられた。光の波長構成では、青色波長域の光 (400-499 nm）で栽培するこ
とで葉と茎に含まれる抗酸化能が有意に上昇した。しかし青色波長域での栽培は生育が抑制され生理障害
の 1 つである intumescence の発生が促進されることが明らかになった。一方で生育は赤色波長域光 
(600-700 nm) での栽培で促された。赤、青色波長域に加え緑色波長域 (500-599 nm) を 0 から 42％含む
処理では、緑色波長域が多く含まれる処理区ほど新鮮重が重くなり、複合光波長条件では緑色波長域が重
量な役割を果たすことが示唆された。  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文はエンサイの有用成分を高める環境条件及び栽培方法について検討したものである。本論文は平
成 31年１月８日に提出され、その後上記 5名の審査委員及び 2名の審査協力者により論文の内容および構
成等の観点から慎重に審査された。平成 31 年 1 月 31 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文
内容に関する質疑応答を行った。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は以下の点が学術論文として評価できる。世界的に多く利用されており、日本での栽培が増加し
ているエンサイの有用成分などの消長について解析を行い、塩類ストレス付与、光質の変更などにより、
有用な二次代謝産物やカルシウムの含有量を変化させることが可能であることを示し、増加させる栽培方
法の提案を行っている事、人工光型植物工場に導入した場合の有利な点を明示した事、などの新たな知見
を示している。 
しかし、発表会の質疑応答を経た審査会において以下の課題が明らかとなった。1)処理を選んだ理由を
明示する。2)色素の計算式の精度、信頼性を確認し記載する。3)5 章の相関係数について再確認する。こ
れらの課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても試験の結果、その（英語）の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文は、
１報が Acta Horticulturae, 1206:291–298, 2018、に公表されており、1報が Horticultural Science ＆ 
Technologyに受理済みであることを確認した。 
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論文審査委員 
AMINUDDIN JAMRUD  
博 士（学 術） 
千大院融博甲第学１６号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Study of near-surface aerosols by means of concurrent observations 
with satellite sensors and ground-based instruments 
衛星センサと地上測器の同時観測による地上付近のエアロゾル計測 
（主 査）教 授：SRI SUMANTYO J. T. 
（副 査）教 授：眞鍋 佳嗣  教 授：久世 宏明 
准教授：入江 仁士 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
エアロゾル粒子は、地表面付近の自然放出源や人為放出源から放出され、大気環境だけでなく放射収支に
も影響を及ぼす。エアロゾル測定の既存の手法としては、衛星センサによる方法と地上観測の方法があり、
それぞれ地域的環境またはその場の環境に関するデータを提供する。本研究では、宇宙および地上ベース
の同時測定データの解析に基づき、地表エアロゾルを観測する包括的な方法を提案する。地上観測におい
ては、PPIライダー、斜め観測ライダー、鉛直ライダーからのデータを解析し、エアロゾル消散係数の時
空間分布を導出する。ライダー方程式を解くために必要なライダー比は、散乱係数、吸収係数、粒径分布
に関するデータを積分型ネフェロメータ、エーサロメーター、光学的粒子カウンターからそれぞれ取得し、
ミー散乱の計算を行って推定する。また、サンフォトメータにより、昼間のエアロゾル光学的厚さ（AOT）
を取得する。一方、Landsat-8およびひまわり 8号衛星の可視域画像の解析からは、AOTの空間分布に関す
る情報が得られる。MODTRANコードを使用して放射伝達計算を行うが、その際に必要となるエアロゾル光
学特性は、地上サンプリングデータをもとにミー散乱計算を行うことにより取得する。本研究は、全体と
して、ここで提案した包括的アプローチは、大部分の粒子発生源が存在する下部対流圏におけるエアロゾ
ルの挙動を明らかにするために有用であることを実証した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
エアロゾル粒子は、地表面付近の自然放出源や人為放出源から放出され、大気環境だけでなく放射収支に
も影響を及ぼす。エアロゾル測定の既存の手法としては、衛星センサによる方法と地上観測の方法があり、
それぞれ地域的環境またはその場の環境に関するデータを提供する。本研究では、宇宙および地上ベース
の同時測定データの解析に基づき、地表エアロゾルを観測する包括的な方法を提案する。地上観測におい
ては、PPI ライダー、斜め観測ライダー、鉛直ライダーからのデータを解析し、エアロゾル消散係数の時
空間分布を導出する。ライダー方程式を解くために必要なライダー比は、散乱係数、吸収係数、粒径分布
に関するデータを積分型ネフェロメータ、エーサロメーター、光学的粒子カウンターからそれぞれ取得し、
ミー散乱の計算を行って推定する。また、サンフォトメータにより、昼間のエアロゾル光学的厚さ（AOT）
を取得する。一方、Landsat-8およびひまわり 8号衛星の可視域画像の解析からは、AOTの空間分布に関す
る情報が得られる。MODTRAN コードを使用して放射伝達計算を行うが、その際に必要となるエアロゾル光
学特性は、地上サンプリングデータをもとにミー散乱計算を行うことにより取得する。本研究は、全体と
して、ここで提案した包括的アプローチは、大部分の粒子発生源が存在する下部対流圏におけるエアロゾ
ルの挙動を明らかにするために有用であることを実証した。 
2019年 1月 29日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 29日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論文審査委員 
YANG Heein 
博 士（学 術） 
千大院融博甲第学１７号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Design of wideband synthetic aperture radar system for satellite and 
phase error compensation algorithm for direct digital synthesizer 
chirp signal generator 
広帯域合成開口レーダシステム・ダイレクトディジタルシンセサイザー
チャープ信号発生器用の位相誤差補償アルゴリズムの設計開発 
（主 査）教 授：久世 宏明 
（副 査）教 授：眞鍋 佳嗣  教 授：SRI SUMANTYO J. T. 
准教授：入江 仁士  准教授：難波 一輝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
鮮明な目標の画像を取得するために、SARシステムの各部分間に高精度の時間同期で制御しなければなら
ないである。また、SARシステムが観測中に直線方向に移動しながら、オフナディア角でチルトさせて対
象物を観測する。この要因が SAR システムの設計が複雑になった。この研究は運用概念、システム要求な
どを考慮した SARシステムの設計を行った。画像生成センサとして、遠方から対象物を高解像度で生成す
るために広帯域の SAR センサを実現する必要である。広帯域の SARシステムが線形周波数変調（LFM）信号
のチャープパルスを活用した。ダイレクトディジタルシンセサイザー(DDS)がシンプルな構造と簡易変形で
きる任意波形生成器であるので、信号生成のときに、簡単に位相変移ノイズに影響される。この DDSチャ
ープパルス発生器の位相誤差がスペクトラムのピュアリティと画質の低下になった。そのため、本研究が
高解像度画像生成用の合成開口レーダ（SAR）システムとディジタルユニット、RFシステム、アンテナ、
データハンドリングユニットなどから構成されたダイレクトディジタルシンセサイザ（DDS）型のチャープ
信号発生器用の位相誤差保障アルゴリズムの設計開発である。特に、本研究が DDSのディジタルカウンタ
ーユニットの特定なノイズを計算するためにプリディストーション方式を提案した。この手法が DDSチャ
ープ発生器のノイズの抑圧と性能の向上になった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
高解像度の合成開口レーダ（SAR)の画像を生成するためには、広帯域で動作可能な SAR システムが必要で
あり、広帯域のチャープ信号生成が不可欠である。任意波形生成器であるダイレクトディジタルシンセサ
イザー(DDS)はこの目的に適合するが、従来、この DDSチャープパルス発生器の位相誤差がスペクトルの歪
みと画質の低下をもたらす問題があった。本研究では、DDS 型のチャープ信号発生器用の位相誤差補償ア
ルゴリズムの設計開発を行うため、プリディストーション方式を提案した。これにより、特に DDS のディ
ジタルカウンターユニットに由来する定常的ノイズを補償することが可能となり、DDS チャープ発生器の
ノイズの大幅な抑制と性能の向上を実現した。この DDS システムは今後、SAR センサを搭載した中型人工
衛星の実現への貢献が期待される。 
本研究においては、原著論文（筆頭著者）2編、（共著者）2編、国際学会論文 10編をすでに発表し、二つ
の国際会議で表彰を受けた。 
2019年 1月 30日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 28日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論文審査委員 
RAZI Pakhrur 
博 士（学 術） 
千大院融博甲第学１８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Analysis of Land Deformation using Persistent Scatterer Interferometry and 
Quasi Persistent Scatterer Techniques 
永久散乱体による干渉法と疑似永久散乱体法を用いた地殻変動の解析 
（主 査）教 授：久世 宏明 
（副 査）教 授：眞鍋 佳嗣  教 授：SRI SUMANTYO J. T. 
准教授：入江 仁士  准教授：難波 一輝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
本研究の対象地域であるインドネシア西部スマトラ州のケロックセンビラン地域においては、地殻変動の
主な原因は、この地域の複雑な地形と地質形成である。本研究では、恒久散乱体による干渉法 (PSI)およ
び疑似恒久散乱体法(Q-PS)を用いて、同地域における地殻変動を詳細に調べた。PSI 法による研究では、
2007年 7月～2010年 11月に観測された 13シーンの人工衛星搭載 Lバンド合成開口レーダ (ALOS PALSAR)
の画像を用い、ケロックセンビラン地域にある巨大陸橋周辺で発生した 2か所の地すべり地域を対象とし
て地殻変動の解析を行った。これに加え、2014年 10月～2017 年 11月に観測した 90シーンの VV・VH偏波
の Cバンド Sentinel-1Aの衛星画像を Q-PS法で解析した。この Q-PS法では、ALOS PALSAR画像より波長
が短く、かつ低分解能の Sentinel-1A画像における恒久散乱体 (PS) の点数不足を改善することができた。
解析に際して、V字形状の地形における勾配効果による VV・VH偏波の PSの分布と密度を調査した。こう
した衛星データ解析に加えて、本研究では PSI法と Q-PS法の解析結果を検証するため、現地調査において
取得した差分地球測位システム法 (DGPS)による位置情報と、無人航空機 (UAV)で収集した写真を 3D写真
測量技術で解析した結果とを比較検討した。その結果、PSI法および Q-PS法の精度が良好であることが明
らかになった。本研究の結果は、対象地域における土砂崩れの分布を示し、防災・減災に貢献するもので
ある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
インドネシア西部スマトラ州のケロックセンビラン地域においては、地殻変動が頻繁に起こっている。本
研究では、永久散乱体による干渉法 (PSI)および疑似永久散乱体法(Q-PS)を用いて合成開口レーダ（SAR）
画像を処理し、同地域における地殻変動を解析した。PSI法による研究では、2007年～2010年に観測され
た人工衛星 ALOS PALSAR の L バンド SAR 画像を用い、対象地域にある巨大陸橋周辺に発生した地すべりの
解析を行った。また、2014 年～2017 年に観測した Sentinel-1A 衛星の Cバンド SAR 画像を Q-PS 法で解析
した。この Q-PS 法では、ALOS PALSAR画像より波長が短く、かつ低分解能の Sentinel-1A画像において PSI
法の適用が難しい状況を改善することができた。本研究では PSI 法と Q-PS 法の解析結果を検証するため、
対象地域の V 字形状の地形における勾配効果による VV・VH 偏波の PS の分布と密度に関して、現地調査に
おいて取得した差分地球測位システム法 (DGPS)による位置情報と、無人航空機 (UAV)による 3D 写真測量
技術で解析した結果とを比較検討した。その結果、PSI法および Q-PS法の精度が良好であることが明らか
になった。本研究の結果は、対象地域における土砂崩れの詳細な分布情報を示しており、防災・減災に貢
献するものである。 
本研究においては、原著論文（筆頭著者）2編、国際学会論文 11編をすでに発表している。 
2019年 1月 30日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 27日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論文審査委員 
川端 良子 
博 士（学 術） 
千大院融博甲第学１９号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
課題指向対話における共有信念構築のメカニズムに関する研究 
 
（主 査）教 授：黒岩 眞吾 
（副 査）教 授：阿部 明典  教 授：松香 敏彦 
教 授：傳 康晴 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
本研究は、『コンビニコーパス』『日本語地図課題対話コーパス』『日本語日常会話コーパス』を題材にして、
共同的な課題遂行過程を定量的に分析し、共有信念が構築されるメカニズムの解明を試みた。分析の結果、
以下の知見を得た。 
 
（１）課題の進行状況が共有できる条件下では、対話参加者は直近の目標を曖昧にしたまま、実際に行為
した結果をモニターすることで漸進的に課題を進行させる場合があること示した。 
（２）課題の進行状況が共有できない状況下では、従来の計画立案のモデルから予想できない行為列によ
って課題が遂行される場合があることを示し、そのパターンを類型化した。 
（３）対話参加者の共有信念の更新という観点から対話の分節化手法を開発し、この手法を用いて、対話
参加者が課題の進行状況を必ずしもお互いに明確にせず、ある程度独立に行為することで課題を進行させ
る場合があることを示した。 
（４）課題遂行過程で頻出する条件表現の使用傾向を定量的に分析し、各表現が使用される要因を定式化
し、これまでの理論では説明できない使用傾向を説明できることを示した。 
これらの結果は、綿密な計画立案と共有信念の事前共有に基づく従来の共同活動モデルを再考する必要性
を示すと共に、人間の共有信念構築メカニズムの一部を明らかにするものである。 
以上の成果は、人間の言語使用の仕組みに関する新たな知見であり、対話コミュニケーションの基礎モデ
ルや対話ロボットなどの工学的応用にも大いに寄与するものである。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は、３種類の対話コーパスを用いて、共同的な課題遂行過程を定量的に分析し、共有信念が構築
されるメカニズムの解明を試みた。主な知見は以下である。 
（１）課題の進行状況が共有できる条件・できない条件の双方において、対話参加者が目標を曖昧にした
まま、行為しながら漸進的に課題を進行させるなど、従来の計画立案のモデルから予想できない課題遂行
パターンがあることを示し、それらを類型化した。 
（２）従来の依頼表現に加えて、さまざまな言語形式で課題遂行の指示が行われることを示し、（１）で類
型化した課題遂行パターンが指示の形式と対応する傾向があることを示した。 
（３）課題遂行過程で頻出する条件表現の使用傾向を定量的に分析し、条件表現の形式ごとに前件や後件
の内容が異なることを示し、従来の言語学理論では説明できないケースを正しく扱えることを示した。 
（４）（３）の一般性を検討するため、日常会話における条件表現の使用傾向を分析し、課題遂行対話の場
合と類似した結果が得られることを示した。 
 
 これらの結果は、綿密な計画立案と共有信念の事前共有に基づく従来の共同活動モデルを再考する必要
性を示すと共に、人間の共有信念構築メカニズムの一部を明らかにするものであり、対話コミュニケーシ
ョンの基礎モデルや対話ロボットなどの工学的応用に大いに寄与するものである。 
2019年 2月 1日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 29日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論文審査委員 
柿沼 翔平 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理３４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Studies on Temperature Dependence of Intermolecular Vibrational 
Dynamics in Ionic Liquids by Femtosecond Raman-Induced Kerr Effect 
Spectroscopy 
フェムト秒ラマン誘起カー効果分光によるイオン液体の分子間振動ダイ
ナミクスの温度依存性に関する研究 
（主 査）准教授：小西 健久 
（副 査）教 授：吉田 弘幸  准教授：城田 秀明 
（外部審査委員）理学研究院教授：勝田 正一 
（外部審査委員）同志社大学教授：木村 佳文 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
In this thesis, I have systematically studied the temperature dependence of the intermolecular 
vibrational dynamics of ionic liquids (ILs) by femtosecond Raman-induced Kerr effect spectroscopy. 
The following three subjects are mainly focused. First of all, imidazolium-based ILs with 10 
different anions were examined. In all the ILs, the spectral intensity in the low-frequency region 
below 50 cm−1 increases with increasing temperature, whereas the spectra in the high-frequency 
region above 80 cm−1 shift to lower frequency side, which is attributed to the large contributions 
of the imidazolium cation. Secondly, the effects of cation structures of ILs on the 
temperature-dependent features were investigated. The different temperature dependence was found 
between aromatic and nonaromatic cation based ILs, which suggests that the presence or absence of 
the aromatic ring plays a key role in the temperature dependence of the spectra. Thirdly, the anion 
effects on the temperature dependence in pyrrolidinium-based ILs with 10 different anions were 
studied. The temperature-dependent spectral features depend on anion species, unlike the 
imidazolium-based ILs. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
平成 31 年 1 月 16 日に柿沼翔平君の公開論文発表会・本審査委員会を自然科学 2 号棟 8 階共通ゼミ室で開
催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
研究内容は、フェムト秒ラマン誘起カー効果分光法でイオン液体の分子間振動の温度依存性を詳細に調べ
たものである。液体・溶液の分子間振動は約 150cm-1 以下の低振動数領域に現れる。この周波数領域のス
ペクトルが得られる手法は非常に限られているため、この周波数領域の研究は希少価値が高い。非常に感
度の高い分光システムを用いることで、イオン種の構造に基づいて詳細に検討し、測定したイオン液体に
ついてはすべて温度依存性の分子間振動バンドを示すことを明らかにした。これは 2007 年の米国テキサス
工科大学のグループによる先行研究の結果を覆すものである。分子間振動バンドの温度依存性には主に二
つのタイプ、一つはより低振動数領域（約 50cm-1以下）に現れる並進的な振動運動の影響による強度の変
化、もう一つは平面性のあるイオン種のみに現れるより高振動数側（約 50cm-1 以上）の回転的な振動運動
の周波数変化であることを初めて明確にした。このように、イオン液体の分子間振動の温度依存性につい
て、イオン種（イオンの構造）に基づいて現れる違いを網羅的に示した例はなく、非常にオリジナリティ
ーの高い研究であると評価できる。 
2019年 1月 16日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 11日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論文審査委員 
Hoque Hossain Mohammed Syedul 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理３５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
First MAX-DOAS observations of atmospheric formaldehyde and glyoxal 
concentrations at Southeast and South Asian sites 
MAX-DOAS 法による東南アジア及び南アジアにおける大気中のホルムア
ルデヒドとグリオキサール濃度の初観測 
（主 査）教 授：SRI SUMANTYO J. T. 
（副 査）教 授：久世 宏明  教 授：眞鍋 佳嗣 
准教授：入江 仁士 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
Concentrations of formaldehyde (HCHO) and glyoxal (CHOCHO), the two important tracers for volatile 
organic compounds (VOCs) in the atmosphere, were measured for the first time at Phimai, Thailand 
and Pantnagar, India, using the ground-based remote sensing technique called multi-axis 
differential optical absorption spectroscopy (MAX-DOAS). From the simultaneous measurements of the 
two VOC tracers, the CHOCHO-to-HCHO concentration ratio (RGF) was estimated and its response to 
different VOC emission sources was assessed. The RGF value was found to be higher under the influence 
of dominant biogenic VOC emissions. Low RGF values mostly below ~0.04 were found under the influence 
of biomass burning and anthropogenic emissions. The RGF response to biomass burning and 
anthropogenic emissions was found to be consistent at both sites, despite their different climatic 
conditions. From additional assessment of RGF dependence on nitrogen dioxide (NO2) concentration, 
RGF was found to be more sensitive to lower NO2 concentration. This is consistent with other field 
and modelling studies reporting a stronger RGF dependence on NO2 at lower NO2 concentration. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
大気環境中で重要な役割を果たすがその動態が未解明である揮発性有機化合物(VOC)のトレーサーである
ホルムアルデヒド(HCHO)とグリオキサール(CHOCHO)の大気中濃度をタイ・ピマイとインド・パンテナガー
ルにおいて多軸差分吸収分光法(MAX-DOAS)を用いて初めて観測した。同時に観測された２つのトレーサー
の濃度データから、それらの濃度比(RGF)と、発生源に対する RGFの応答を調べた。植物起源 VOCが主な発
生源であるときは RGF が高くなることが分かった。他方、バイオマス燃焼や人為的な発生源が卓越すると
きは RGFは 0.04 以下に減少することが分かった。このことは、ピマイとパンテナガールの両サイトで共通
していた。さらに MAX-DOAS の二酸化窒素(NO2)データも活用したところ、RGF の NO2 濃度への依存性は低
NO2 濃度下で強いことが分かった。これらの新しい観測的知見は、VOCの動態理解を進展させるので、意義
が大きい。 
2019年 1月 28日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 23日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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学位（専攻分野） 
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論文審査委員 
PANGGABEAN GOOD FRIED 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工７９号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of synthetic aperture radar image processor for 
microsatellite using programmable chip 
プログラマブルチップによる小型衛星搭載用の合成開口レーダ画像プロ
セッサの開発 
（主 査）教 授：久世 宏明 
（副 査）教 授：黒岩 眞吾  教 授：SRI SUMANTYO J. T. 
准教授：入江 仁士  准教授：難波 一輝 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
現在千葉大学が無人航空機（UAV）、航空機、小型衛星搭載用の L、C、Xバンド円偏波合成開口レーダ（CP-SAR）
センサの研究開発をしている。この CP-SAR では、リアルタイムまたは準リアルタイムで生データから変換
される 2次元 SAR画像を生成するために、SAR画像処理装置が必要である。そのため、本研究ではフィー
ルドプログラマブルゲートアレイ（FPGA）を用いたプログラマブルチップ（SoPC）に組み込んだ SAR画像
処理装置を開発した。この SAR画像処理装置では、レンジドップラーアルゴリズム（RDA）を高速化する
ために、AXI Bus IPコアハードウェアアクセラレータ（HA）に基づいて提案した。このアルゴリズムの最
適化と FPGA リソースの使用率の向上に適用した潜在的な並列化を実現した。本研究では、ALOS PALSARセ
ンサの生データを使用して、SAR画像処理装置の機能検証を行った。 SAR画像処理装置は、8192x 8192ピ
クセルのセグメントサイズで 6.282秒のレイテンシを持ち、マルチコアの実装では最大 3.07 倍の高分解能
SAR 画像を生成し、4.78Wの電力を消費し、効率化の向上ができた。将来、この SAR画像処理装置が様々な
プラットフォーム搭載用の軽量化と小型化に貢献できると期待している。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
現在、千葉大学では無人航空機（UAV）、航空機、小型衛星搭載用の L・C・X バンド円偏波合成開口レーダ
（CP-SAR）センサの研究開発を進めている。 そのため、リアルタイムまたは準リアルタイムで CP-SAR の
生データを処理し、2 次元 SAR 画像を生成する SAR 画像処理装置が必要となる。本研究では、フィールド
プログラマブルゲートアレイ（FPGA）を用いたプログラマブルチップ（SoPC）への組み込み型 SAR 画像処
理装置を開発した。この装置では、レンジドップラーアルゴリズム（RDA）を高速化するため、AXI Bus IP
コアハードウェアアクセラレータ（HA）の活用を提案し、処理アルゴリズムを最適化するとともに、並列
化を実現して FPGAリソースの使用率を向上させた。ALOS 衛星の PALSARセンサの生データを使用して、SAR
画像処理装置の機能検証を行った。8192x 8192 ピクセルのセグメントサイズにおいて 6.282 秒で SAR画像
処理が可能となった。また、マルチコアを実装することによって最大 3.07倍の高分解能 SAR画像を生成で
きた。このときの消費電力は 4.78Wであり、効率の向上を達成できた。この SAR画像処理装置により将来、
様々なプラットフォーム搭載用の処理システムの軽量化と小型化への貢献が期待される。 
本研究においては、原著論文（筆頭著者）2編、（共著者）5編、国際学会論文 6 編を既に発表した。 
2019年 1月 11日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 9日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論文審査委員 
KURNIAWAN FAROHAJI 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工８０号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of slot antennas for circularly-polarized synthetic 
aperture radar sensor and its communication system 
円偏波合成開口レーダセンサ・通信システム用スロットアンテナの開発 
（主 査）教 授：久世 宏明 
（副 査）教 授：眞鍋 佳嗣  教 授：SRI SUMANTYO J. T. 
准教授：入江 仁士 
（審査協力者）フロンティア医工学センター准教授：齊藤 一幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
現在、千葉大学とインドネシア国立航空宇宙研究所 (LAPAN) は国際共同研究を行い、グローバル地殻変動
観測用の小型衛星 GAIA-II・LAPANChiba-satの開発を進めている。本研究では、この小型衛星に搭載する
合成開口レーダ (SAR) 及びテレメトリーコマンドと通信のために円偏波アンテナの開発を行った。新しい
スロット形状をもったパッチ構造と給電方法を提案し、テレメトリ ・ーコマンド用に中心周波数が 2.25 GHz
の Sバンドアンテナを、またデータ通信と SARセンサ用に 8.2 GHzの Xバンドアンテナを開発した。Sバ
ンドアンテナの仕様としては、動作周波数 2.2～2.3 GHzで、最大利得 5 dBicが必要である。データ通信
用の Xバンドアンテナでは、動作周波数が 8.0～8.4 GHzで、最大利得 10 dBicが必要である。SARセンサ
用の Xバンドアンテナでは、空間分解能向上のために 800 MHzという広いバンド幅をもつ必要があり、中
心周波数、最低周波数、最大周波数がそれぞれ 9.4 GHz、9.0 GHz、9.8 GHzとなる。SARセンサ用アンテ
ナを単体のパッチアンテナで左旋円偏波 (LHCP)として動作させる場合、最低利得は 5 dBicとなる。アン
テナ形状についてスロット型にした結果、作製したアンテナはこれらの仕様を満たすことが確認された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
現在、千葉大学とインドネシア国立航空宇宙研究所は国際共同研究を行っており、グローバル地殻変動観
測用の円偏波合成開口レーダ（CP-SAR）搭載小型衛星の開発を行っている。本研究では、この小型衛星に
搭載する合成開口レーダ (SAR)用 、テレメトリーコマンドの送受信用、およびデータ通信用の 3種類の円
偏波アンテナの開発を行った。テレメトリー・コマンド送受信用には S バンドアンテナについては、新型
のスロット形状をもったパッチアンテナを提案した。またデータ通信用と SAR 観測用の X バンドアンテナ
として左旋円偏波 (LHCP)のパッチアンテナを提案した。各アンテナのシミュレーションと測定の結果を比
較すると、両者ともに要求仕様を満たすことを確認した。特に、SARアンテナでは Xバンドではじめて 800 
MHz という広帯域と実現した。本研究成果は今後、小型衛星 SAR の研究分野に貢献できるものと期待され
る。なお本研究においては、原著論文 2編と国際学会論文 11編を発表した。 
2019年 1月 28日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 26日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
 
氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
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論文審査委員 
SANTOSA CAHYA EDI 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工８１号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Development and Implementation of The Broadband Circularly Polarized  
Microstrip Array Antenna for C-Band Full Polarimetric Airborne 
CP-SAR 
航空機搭載 Cバンド全偏波 CP-SAR用広帯域円偏波マイクロストリップア
レーアンテナの開発及び実装 
（主 査）教 授：久世 宏明 
（副 査）教 授：黒岩 眞吾  教 授：SRI SUMANTYO J. T. 
准教授：入江 仁士 
（審査協力者）フロンティア医工学センター准教授：齊藤 一幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
現在、千葉大学ではグローバル地球環境・災害監視用の L・C・Xバンド円偏波合成開口レーダ（CP-SAR）
の開発を進めている。 本論文は、航空機搭載の Cバンド全偏波 CP-SAR用の円偏波アンテナの開発と実装
実験について述べている。本研究の目的は、CN235MPA航空機に搭載する CP-SAR用の広帯域円偏波アンテ
ナの設計である。このアンテナは、電磁結合型のストリップライン給電系と、2枚の誘電体基板から構成
されている。右旋円偏波（RHCP）または左旋円偏波（LHCP）が、中央部分に配置された放射系の斜めの切
りかけによって効率的に生成された。アンテナアレーは 8×16素子から構成され、長さ 49.5cm、幅 33.0cm、
厚さ 3.5cmの寸法で、重量は 2.3kgである。電波無響室内での測定結果は、FIT法によるシミュレーショ
ン結果とよく一致した。2018 年 3月にインドネシアにて実施した Hinotori-C2ミッションでは、このアン
テナを CN235MPA航空機に搭載して、400 MHzのバンド幅で Cバンド全偏波の CP-SARセンサの観測に成功
した。この画像は、世界初の高分解能全偏波 CP-SAR画像であり、今後、円偏波による軸比、楕円率、チル
ト角などの新しい計測パラメータ取得に道を拓くものである。 
本研究においては、原著論本（筆頭著者）2編、（共著者）3編、国際学会論文 12 編をすでに発表してい
る。予備審査は 2018 年 11 月 19 日に実施した。2018年 11月 15日に剽窃チェックソフトを使用し、オリ
ジナルであることを確認した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
現在、千葉大学ではグローバル地球環境・災害監視用の L・C・X バンド円偏波合成開口レーダ（CP-SAR）
の開発を進めている。 本論文は、航空機搭載の C バンド全偏波 CP-SAR 用の円偏波アンテナの開発と実証
実験について述べている。本研究の目的は、CN235MPA 航空機に搭載する CP-SAR 用の広帯域円偏波アンテ
ナの設計である。このアンテナでは、電磁結合型のストリップライン給電系と、2 枚の誘電体基板から構
成されている。右旋円偏波（RHCP）または左旋円偏波（LHCP）が、中央部分に配置された放射系の斜めの
切りかけによって効率的に生成される。アンテナアレーは 8×16素子から構成され、長さ 49.5cm、幅 33.0cm、
厚さ 3.5cm の寸法で、重量は 2.3kg である。電波無響室内での測定結果は、FIT 法によるシミュレーショ
ン結果とよく一致した。2018 年 3月にインドネシアにて実施した Hinotori-C2ミッションでは、このアン
テナを CN235MPA 航空機に搭載して、400 MHz のバンド幅で C バンド全偏波の CP-SAR センサによる画像観
測に成功した。この画像は、世界初の高分解能全偏波 CP-SAR画像であり、今後、円偏波による軸比、楕円
率、チルト角などの新しい計測パラメータ取得に道を拓くものである。 
本研究においては、原著論文（筆頭著者）2編、（共著者）3編、国際学会論文 12 編を既に発表した。 
2019年 1月 9日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 8日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
坂本 昇 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５６１号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Differences of interest in human body structures among specialized fields of 
paramedical revealed by a questionnaire after anatomical tour: a study aiming at 
an effective anatomical instruction 
（解剖見学後のアンケートから導かれたパラメディカル専門分野による
人体構造への関心部位の違い ～有効な解剖学指導を目指して～） 
（主査）教 授  岩瀬 博太郎 
（副査）教 授  山口 淳    教 授  羽田 明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】 
パラメディカルスタッフ養成学校では人体解剖見学実習を行っている。見学時に有効な解剖
学指導を行うためには、専門分野ごとに関心の高い部位を重点的に指導する必要があると考
えられる。そこで解剖見学後に、専門分野ごとに見学して関心の高かった（ためになった）
部位についてアンケート調査を実施した。 
【方法】 
対象は 2013年 7月～2016年 3月に千葉大学医学部において解剖見学実習を行った 26校の学
生であり、同意書とともに提出された記名記述式回答 840 件を解析対象とした。回答から関
心の高い部位（見学が役立った人体構造）に関する用語を抽出し、専門分野ごとにその頻度
を解析した。本研究は千葉大学大学院医学研究院倫理審査委員会の承認（承認番号：1591）
を得て行った。 
【結果】 
全体としては 1752 語が抽出され、神経系（482 語）、消化器系（418 語）、循環器系（305
語）、筋骨格系（254 語）、呼吸器系（183 語）の順に関心が高く、泌尿生殖器系（67 語）、
内分泌系（5 語）、その他（38 語）には関心の低いことが明らかになった。専門分野別にみ
ると、①看護師、鍼灸師、救命士の養成学生では神経系が最も関心が高く、②薬剤師、栄養
士の養成学生では消化器系、③理学療法士・作業療法士の養成学生では筋骨格系が最も関心
の高いことが明らかになった。 
【結論】 
今回の研究において、専門分野毎に関心の高い人体構造部位と関心の低い人体構造部位が明
らかとなった。見学指導をする際には、今回明らかになった関心の高い部位に重点をおいて
説明するとともに、関心は低くともその専門分野に重要と思われる部位に関しては、興味を
抱かせるような工夫をしつつ指導を行う必要があると考えられた。また、理想としては、人
体構造の位置や特徴、機能等に関する基礎的な説明は解剖学を専門とする教員が行い、そこ
で得た基礎知識とパラメディカルの各職種に必要な専門知識との橋渡しは、見学校の教員（パ
ラメディカルの専門職者）が行うような指導体制が必要と考えられる。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
パラメディカルスタッフ養成学校で解剖見学時に有効な解剖学指導を行うためには、専門
分野ごとに関心の高い部位を重点的に指導する必要がある。そこで解剖見学後に、専門分野
ごとに見学して関心の高かった部位についてアンケート調査を実施した。26 校の学生から得
た回答 840 件を解析対象とし、回答から関心の高い部位（見学が役立った人体構造）に関す
る用語を抽出し、専門分野ごとにその頻度を解析した。1752 語が抽出され、神経系（482 語）、
消化器系（418 語）、循環器系（305 語）、筋骨格系（254 語）、呼吸器系（183 語）の順に関心
が高く、泌尿生殖器系（67 語）、内分泌系（5 語）、その他（38 語）には関心の低いことが明
らかになった。専門分野別にみると、①看護師、鍼灸師、救命士の養成学生では神経系が最
も関心が高く、②薬剤師、栄養士の養成学生では消化器系、③理学療法士・作業療法士の養
成学生では筋骨格系が最も関心の高いことが明らかになった。本研究は、見学指導をする際
に、重点をおいて説明すべき関心の高い部位を明らかにするとともに、専門的に重要である
が関心の低い部位に関しては、興味を抱かせるような工夫をしつつ指導を行う必要があるこ
とを示唆しており、価値ある業績と認められた。
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
藤本 真徳 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５６２号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Hepatic type 2 innate lymphoid cells suppress gluconeogenesis via 
IL-33/GATA3/IL-13 axis 
（肝臓2型自然リンパ球は IL-33/GATA3/IL-13軸を介して肝糖新生を抑制
する） 
（主査）教 授  本橋 新一郎 
（副査）教 授  田中 知明    教 授  眞鍋 一郎 
    客員教授 Ellen V. Rothenberg 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
Type 2 Innate Lymphoid Cell (ILC2) is recently identified in mesenteric adipose tissues. More 
recently, it is reported that IL-33 activates ILC2s in white adipose tissues, leading to beiging. However, 
physiological roles of hepatic ILC2s are unknown. Here, we examined the roles of hepatic ILC2s in 
glucometabolism.  
【Methods】 
After 0.5 µg IL-33 injection for consecutive 7 days, fasting blood glucose and blood glucose levels in 
pyruvate tolerance test (PTT) were measured. Wild type mice and ILC2 deficient NSG 
(NOD-SCID/Il2rg(-/-)) mice were used. After isolation of hepatic ILC2s, flow cytometry (FACS) 
analysis was executed. Direct effect of IL-13 was evaluated using primary hepatocyte from mouse and 
human. As diabetic model, 3 month high fat diet (HFD) fed mouse and Db/Db mouse were used. 
【Results・Discussion】 
IL-33 injection lowered fasting blood glucose and blood glucose levels in PTT. However, these effect 
of IL-33 disappeared in NSG mouse. Besides, FACS analysis showed hepatic ILC2s produce vast 
amount of IL-13 responding to IL-33. From these observations, we hypothesized that ILC2-derivd 
IL-13 is important for blood lowering effect of IL-33. To test this hypothesis, we transferred hepatic 
ILC2s from Il13(+/-) and Il13(-/-) mouse. Expectedly, hepatic ILC2s from Il13(+/-) rescued blood 
lowering effect of IL-33, but hepatic ILCs from Il13(-/-) did not. Next, to examine direct effect of 
IL-13 to hepatocyte, I isolated primary hepatocyte from mouse and human. Glucagon upregulated 
gluconeogenic enzyme, G6pc and Pck1, which were downregulated by IL-13 treatment. Then, 
RNA-seq analysis revealed that hepatic ILC2s highly express Gata3 and its downstream genes. 
GATA3-ChIP-seq confirmed that Gata3 binds to upstream of Il13. In HFD-fed mice, number of 
hepatic ILC2 decreased.  However, IL-33 could inhibit gluconeogenic enzyme and improve glucose 
intolerance in obese Db/Db mice. 
【Conclusion】 
This study showed novel functional roles of hepatic ILC2s in gluconeogenesis via 
IL-33/GATA3/IL-13 axis. 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 In this study, the candidate investigated the role of hepatic ILC2 in glucose regulation in liver tissue, 
using recombinant IL-33 injection, genetically mature T cell deficient Nude mouse and ILC2 deficient 
NSG mouse. Also, tissue ILC2 or T cells were sorted by FACS and RNA-seq, GATA3-ChIP-seq.   
 This study showed that IL-33 activates hepatic ILC2, leading to lower blood glucose in vivo. They 
showed that the effect is hepatic ILC2-derived-IL-13 dependent using ILC2 transferred NSG mouse. 
Besides, RNA-seq and GATA3-ChIP-seq showed GATA3 play key role on IL-13 production in hepatic 
ILC2s. Importantly, the main part of these results was reproduced in human tissue samples.   
 We approve this study suggesting that IL-33/GATA3/IL-13 axis can be a novel and attractive 
therapeutic target for diabetes, and is academically meaningful and significant.
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論 文 審 査 委 員  
相川 瑞穂 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５６３号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Predictor of respiratory disorders during gastric ESD under sedation 
（鎮静下胃 ESD における呼吸障害に関する予測因子の検討） 
（主査）教 授  三木 隆司 
（副査）教 授  磯野 史朗    教 授  巽 浩一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
近年、早期胃癌の治療法として内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）が急速な広がりを見せている
が、術中鎮静リスクに関しては十分に検討されていない。睡眠時無呼吸症候群（SAS）は全身
麻酔における術後呼吸器合併症を有意に増加させる因子である。本研究では鎮静下胃 ESD に
おいても SASが術中呼吸抑制の危険因子となるのではないかと仮定し、検討を行った。 
【方法】 
治療時間が概ね２時間以内と判断された鎮静下胃 ESD 症例を対象とした。鎮静、鎮痛にはプ
ロポフォールおよびペンタゾシンを使用した。術中呼吸状態は酸素飽和モニタ、気流圧・温
度による呼吸気流センサー、胸部・腹部運動による呼吸運動センサーを用いて、術中の無呼
吸低呼吸指数（AHI）（ / hr）を測定した。術前スクリーニング検査として簡易ポリソムノ
グラフィ（PSG）と STOP質問票を用いて術中 AHIとの関係を比較した。 
【結果・考察】 
症例は 35例でいずれも完遂可能であり、重篤な偶発症は認めなかった。術中 AHI平均値は 16.7
±7.6 /時間であり、術前 AHI平均値 9.2±11.0 /時間と比較して有意に多かった。術前 AHI、
STOP問診スコア、1時間当たりのプロポフォール量、年齢、性別、BMIを説明変数とし、術中
AHIを目的変数として回帰分析を行った。上記の説明変数から STOPを除いた重回帰分析では、
術前 AHI と術中 AHI に相関がみられた（p = 0.0296）。同様に、術前 AHI を除いたときでは
STOP質問票スコア（p = 0.0069）と術中 AHIに有意な相関を示した。術前 AHIと STOP質問票
の効果を比較するために作成された ROC曲線は、それらがほぼ同等であることを示した。 
【結論】 
術前 AHIおよび STOP 問診スコアは術中 AHI と有意に相関しており、SASが術中呼吸抑制の危
険因子である可能性が示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
早期胃癌の治療法として内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）が広く普及しているが、術中は鎮
静による重篤な呼吸障害の危険を伴う。より安全に治療を行うためには術中呼吸障害の危険
因子を術前から把握しておくことが重要である。睡眠時無呼吸症候群（SAS）は全身麻酔に
おいて周術期呼吸器合併症を有意に増加させると多く報告されており、本研究では鎮静下胃
ESD においても同様に SAS の有無が術中呼吸障害の危険因子となるかを検討した。まず、術
前検査として簡易ポリソムノグラフィ（PSG）と STOP 質問を用いて SAS の重症度評価を行
った。術中呼吸状態は PSG を用いて無呼吸低呼吸指数（AHI）を測定し、術前 AHI と STOP
問診スコアとの関係を比較検討した。その結果、術前 AHI、STOP 問診スコアはともに術中
AHI と有意な相関が認められ、術前 SAS の重症度が増すにつれて術中呼吸障害の危険性が増
すということが示された。以上から本論文は鎮静下胃 ESD における呼吸障害の予測因子とし
て SAS の有無が関連するということを明らかにした価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
志賀 明菜 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５６４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Identification of novel gene alterations in adrenocortical carcinoma and its 
contribution to cancer progression through ferroptosis  
（副腎皮質癌における新規遺伝子変異 の同定と ferroptosis を介した癌進
展への寄与） 
（主査）教 授  三木 隆司 
（副査）教 授  田中 知明    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
副腎癌 (ACC) は年間発生率 1/100 万人程度の希少癌であり、5 年生存率は 35%以下と予後不
良な内分泌悪性疾患である。外科的切除が唯一の根治的治療法であり、転移症例への標準治
療は確立されていないため、新たな鍵分子の同定と、治療法の開発が強く望まれている。一
方で ACC 治療に用いられるエトポシドが新たな鉄依存性細胞死 Ferroptosis を誘導する事が
明らかとなり、今回 ACC における新規遺伝子異常の同定と、その腫瘍における作用を
Ferroptosisとの関連に着目し、今後の新たな治療開発及び副腎癌の腫瘍化・悪性化作用の解
明を検討した。 
【方法】 
2008-2018 年の間に当院に入院し ACC と診断された 11 例を対象に、摘出副腎組織の全エクソ
ームシークエンスを用いて新規遺伝子異常を同定し、それら遺伝子の ACC における作用をヒ
ト副腎癌由来細胞 H295Rを用いて Ferroptosis誘導を中心に解析を行った。 
【結果・考察】 
ACCでは高頻度に染色体異常（6/11, 54%）を認めた。副腎 modulatorである CTNNB1遺伝子の
deletion (5/11, 54%)を多数認め、更に新規遺伝子異常としてコヒーシン複合体関連遺伝子
STAG2 (4/11, 36%)とユビキチン関連遺伝子 FBXW7 (2/11, 9%)を同定した。CTNNB1 deletion
症例と上記 2 遺伝子、特に STAG2 遺伝子との組み合わせが予後の悪化と強い相関を示した。
CTNNB1 deletion 症例ではβカテニン蛋白の核内移行と下流遺伝子の発現上昇を認めβカテ
ニンが活性化しており、H295R を用いた実験では CTNNB1 の癌促進作用を認めた。一方 RNA シ
ークエンスでは、鉄キレート作用をもつ Deferoxiamine が STAG2 遺伝子変異群で最も有意な
上流の調節因子として検出され、H295R では STAG2 が Fe2+代謝経路を介して細胞の
Ferroptosis誘導を促進する事が示唆された。副腎癌が Ferroptosis感受性細胞である事も含
めて新規の発見であった。STAG2 による H295R の腫瘍抑制効果も認め、ACC 組織においても
STAG2変異群は細胞内 Fe2+含有量の低下を認め、かつ予後不良であった。 
 
【結論】 
ACC 新規治療として Ferroptosis 誘導剤応用の可能性が示唆されると共に、STAG2 が
Ferroptosis に関与し、STAG2 変異と CTNNB1deletion の組み合わせが新たな予後予測因子と
して有用である事が明らかとなった。これらの結果は ACC の予後予測と新規治療開発に非常
に有用である。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は希少かつ予後不良な内分泌悪性疾患である副腎癌 (ACC)に関して、新規遺伝子異常
を同定し、その腫瘍における作用を Ferroptosis という新たな細胞死との関連に着目し、今後
の新たな治療開発及び副腎癌の腫瘍化・悪性化作用の解明を目的として行われた。本学生は
当院の ACC 症例に対して全エクソーム解析を中心に解析を行い、新規遺伝子変異として
STAG2 及び FBXW7 を同定した。さらに副腎癌の modulator として考えられている、CTNNB1
遺伝子における deletion 症例と上記 2 遺伝子、特に STAG2 遺伝子との組み合わせが患者予後
の悪化と強い相関を示すことを明らかにした。FBXW7 はβカテニンの分解に関与することを
ヒト副腎癌由来細胞 H295R を用いた実験で明らかにし、CTNNB1 deletion 症例ではβカテニ
ン蛋白の核内移行と下流遺伝子の発現上昇を認めたことからβカテニン活性化に関与するこ
とを示し H295R を用いて ACC における CTNNB1 の癌促進作用を明らかにした。 
さらにもう一つの新規遺伝子である STAG2 の腫瘍における役割の解明の一つとして行った
RNA シークエンスでは、STAG2 遺伝子変異において鉄キレート作用をもつ Deferoxiamine が
最も有意な上流の調節因子として検出されたことから、鉄依存性で酸化脂質の蓄積を伴う
Ferroptosis との関連に着目し、STAG2 が Fe2+代謝経路を介して副腎皮質癌細胞 H295R の
Ferroptosis を誘導することを明らかにした。副腎癌と Ferroptosis との関係性は今まで報告がな
く、副腎癌が Ferroptosis 感受性細胞である事も含めて新規の発見であった。STAG2 による
H295R の腫瘍抑制効果も認め、ACC 組織においても STAG2 変異群は細胞内 Fe2+含有量の低
下を認めており、かつ予後不良であった。以上から Ferroptosis という新たな切り口で、その
誘導剤が新規治療として ACC への応用の可能性が示唆され、STAG2 が Ferroptosis に関与し、
STAG2 変異と CTNNB1deletion の組み合わせが新たな予後予測因子として有用であることを
明らかにした。これらの研究は ACC の予後予測と新規治療開発に非常に有用であると考える。
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論 文 審 査 委 員  
野口 瑛美 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５６５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
A phase Ib study of safety and pharmacokinetics of trastuzumab emtansine and 
pertuzumab in Japanese patients with HER2-positive metastatic breast cancer 
（HER2 陽性日本人転移性乳癌を対象としたトラスツズマブ エムタンシ
ンおよびペルツズマブ併用投与の安全性および薬物動態の第 Ib 相試験） 
（主査）教 授  安西 尚彦 
（副査）教 授  大塚 将之    教 授  花岡 英紀 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
ヒト上皮細胞増殖因子受容体 2 型（HER2）陽性日本人転移性乳癌患者を対象として、トラス
ツズマブ エムタンシン（T-DM1）とペルツズマブとの併用投与の安全性、薬物動態、および
有効性を探索することを目的とした。 
【方法】 
トラスツズマブおよび化学療法による治療後に病勢進行が認められた、他に優先すべき治療
法がない HER2 陽性の進行・再発乳癌患者を対象とした。T-DM1 は 1 回 3.6 mg/kg、ペルツズ
マブは初回 840 mg、サイクル 2以降は 1回 420 mgを 3週間に 1回静脈内投与し、病勢進行ま
たは許容できない有害事象が発現するまで投与を繰り返した。 
【結果・考察】 
6例の患者が試験に登録された。治療期間の中央値は 11（範囲 1-32）サイクルであった。最
も頻度の高い有害事象は下痢（4/6例）であった。Grade 3以上の有害事象には、アスパラギ
ン酸アミノトランスフェラーゼ増加（1/6例）、左室駆出率低下（1/6例）、および好中球数
減少（1/6例）が認められた。用量制限毒性に該当する有害事象として、Grade 3の左室駆出
率低下が 1/6例に認められた。当該有害事象はサイクル 1の第 15日に発現したが、投与中止
により 30 日以内に回復した。効果安全性評価委員会の見解を踏まえ、T-DM1 とペルツズマブ
との併用投与は忍容可能と判断した。T-DM1とペルツズマブとの併用投与による、両剤の薬物
動態への影響は認められなかった。最良総合効果は、部分奏効が 3/6 例、安定が 2/6 例に認
められた。 
【結論】 
HER2 陽性日本人転移性乳癌患者に対して、T-DM1 とペルツズマブとの併用投与は忍容可能で
あり、有用な治療方法となる可能性が示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
今回、HER2 陽性の進行・再発乳癌患者 6 例を対象として、トラスツズマブ エムタンシン
（T-DM1）とペルツズマブとの併用投与の安全性、薬物動態、有効性を検討する第 Ib 相試験
を行った。用量制限毒性に該当する有害事象は、1/6 例に Grade 3 の左室駆出率低下が認めら
れたのみであったことから、事前に設定した基準に基づき T-DM1 とペルツズマブとの併用投
与は忍容可能であると判断した。安全性は概ね良好であった。T-DM1 とペルツズマブの併用
投与による両剤の薬物動態への影響は認められなかった。探索的な有効性評価として、部分
奏効が 3/6 例に認められた。以上より、日本人の HER2 陽性進行・再発乳癌患者に対して、
T-DM1 およびペルツズマブの併用投与は忍容可能であり、T-DM1 およびペルツズマブの併用
投与は有用な治療方法となる可能性が示唆された。 
本論文は、HER2 陽性日本人転移性乳癌に対する T-DM1 およびペルツズマブ併用投与の安
全性、薬物動態および有効性を明らかにした価値ある業績と認められた。
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北村 裕太 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５６６号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
In vivo effects of single or combined topical neuroprotective and regenerative 
agents on degeneration of retinal ganglion cells in rat optic nerve crush model 
（ラット視神経挫滅モデルにおける神経保護薬単剤または合剤点眼によ
る網膜神経節細胞変性に対する効果） 
（主査）教 授  安西 尚彦 
（副査）教 授  岩立 康男    教 授  山口 淳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
糖尿病環境下（AGE負荷）では培養網膜における神経細胞死が増加する一方、種々の栄養因子
（BDNF, NT-4, HGF, GDNF, TUDCA, citicoline）が糖尿病環境下での神経細胞死を抑制し、
神経保護・再生突起促進作用を有することが報告されている。今回、ラット視神経挫滅モデ
ルを用いて点眼での各種栄養因子の網膜神経節細胞(RGC)細胞死に対する神経保護及び軸索
再生効果を検討した。 
【方法】 
Sprague-Dawleyラット（7-10週、雄）の左眼に視神経挫滅処置を行い各種栄養因子（TUDCA, 
citicoline, NT-4, TUDCA+citicoline (Doublet-1), TUDCA+NT-4 (Doublet-2), 
TUDCA+citicoline+NT-4 (Triplet) ）を 1日 2回点眼にて 2週間投与した。PBSのみ点眼した
群をコントロールとした。Brn3a染色を行い各群での生存 RGC数を評価し、TUNEL染色による
アポトーシスの評価及び NFH、GAP43染色による視神経再生軸索の観察を行った。また点眼で
の有害事象の有無についても観察を行った。 
【結果・考察】 
視神経挫滅 2 週間後の RGC 数は、正常 2280±416.1、PBS 4.75±6.63、TUDCA 847.3±172.7、
citicoline 784±419.2、NT-4 91.5±66.0、Doublet-1 938.8±477.2、Doublet-2 1024±223.3、
Triplet 1215±560.8 /mm2 であり、NT-4 単独群を除く点眼投与群では、PBS 群と比較して有
意に RGC数が増加した (P < 0.001)。Triplet 群では、単剤点眼群と比較し有意な RGC数の増
加を示し (P = 0.011; citicoline 群、P = 0.05; Triplet 群、P < 0.001; NT-4 群)、TUNEL
染色にてPBS群と比較し神経節細胞層のアポトーシス陽性細胞が有意に減少し (P < 0.001)、
アポトーシス抑制効果を有することが示唆された。さらに、Triplet群では PBS群と比較し有
意な再生軸索の増加を認めた (P < 0.05)。点眼の有害事象では Doublet-1 群の 62%で新生血
管が観察され VEGF産生の亢進が示唆された。 
【結論】 
視神経挫滅による RGC 細胞死は、各種栄養因子合剤点眼により抑制され、軸索再生が促進さ
れた。新生血管が発生するメカニズムについては今後の検討を要する。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、ラット視神経挫滅モデルを用いて点眼での各種栄養因子の網膜神経節細胞(RGC)
細胞死に対する神経保護及び軸索再生効果を検討した。Sprague-Dawley ラット（7-10 週、雄）
の左眼に視神経挫滅処置を行い各種栄養因子（TUDCA, citicoline, NT-4, TUDCA+citicoline 
(Doublet-1), TUDCA+NT-4 (Doublet-2), TUDCA+citicoline+NT-4 (Triplet) ）を 1 日 2 回点眼にて
2 週間投与した。PBS のみ点眼した群をコントロールとした。Brn3a 染色を行い各群での生存
RGC 数を評価し、TUNEL 染色によるアポトーシスの評価及び NFH、GAP43 染色による視神
経再生軸索の観察を行った。また点眼での有害事象の有無についても観察を行った。視神経
挫滅 2 週間後の RGC 数は、正常 2280±416.1、PBS 4.75±6.63、TUDCA 847.3±172.7、citicoline 
784±419.2、NT-4 91.5±66.0、Doublet-1 938.8±477.2、Doublet-2 1024±223.3、Triplet 1215±
560.8 /mm2 であり、NT-4 単独群を除く点眼投与群では、PBS 群と比較して有意に RGC 数が
増加した (P < 0.001)。Triplet 群では、単剤点眼群と比較し有意な RGC 数の増加を示し (P = 
0.011; citicoline 群、P = 0.05; Triplet 群、P < 0.001; NT-4 群)、TUNEL 染色にて PBS 群と比較し
神経節細胞層のアポトーシス陽性細胞が有意に減少し (P < 0.001)、アポトーシス抑制効果を
有することが示唆された。さらに、Triplet 群では PBS 群と比較し有意な再生軸索の増加を認
めた (P < 0.05)。点眼の有害事象では Doublet-1 群の 62%で新生血管が観察され VEGF 産生の
亢進が示唆された。本論文は、視神経挫滅による RGC 細胞死が各種栄養因子合剤点眼により
抑制され軸索再生が促進されることを示唆し、価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
清水 大輔 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５６７号 
平成３１年３月３１日 
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Infection of endotheliotropic human cytomegalovirus of trabecular meshwork 
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（角膜内皮細胞に感染能を持つサイトメガロウイルスは線維柱帯細胞に
も感染能を持つ） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  山口 淳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
ヒトサイトメガロウイルス(HCMV)は角膜内皮炎・虹彩炎を引き起こすとされ、眼圧上昇を伴
うことが多い。角膜内皮細胞への HCMVの感染能はすでに報告がなされているが、眼圧上昇の
機序は未だ定かではない。本研究では角膜内皮細胞に感染能を持つ HCMV株が線維柱帯細胞に
おいても同様に複製能力を持ち、抗ウイルス反応を惹起し、アクチン細胞骨格の変化が見ら
れるか否かについて検討することを目的とした。 
【方法】 
初代ヒト線維柱帯細胞(HTMCs)に HCMV の Towne 株、TB40/E 株を接種し、real-time RT-PCR、
western blot、蛍光免疫染色を用いて、HCMV特有の mRNAおよびタンパクの発現の有無、HCMV
感染後のアクチン細胞骨格変化について検討し、電子顕微鏡を用いて直接、HCMV接種後のHTMC
を観察した。 
【結果・考察】 
HCMVを接種させた HTMCsではウイルス特有の IE1、glycoprotein B(gB)、pp65、UL44 の mRNA
およびタンパク質の発現が認められ、アクチン細胞骨格変化が観察された。特に TB40/E株接
種細胞においては interferon-βやアクチン細胞骨格を制御する myosin phosphatase Rho 
interacting proteinの誘導も認められた。TB40/E株では Towne株と比べ IE1、gB、pp65 mRNA
の高い発現が示され、ウイルス価も高値であった。顕微鏡観察にて HCMV接種細胞内に owl’s 
eye様の細胞変化が確認され、電子顕微鏡観察ではウイルス粒子が認められた。 
【結論】 
ヒト線維柱帯細胞には HCMV が感染し、特に内皮指向性を持つ TB40/E 株においては高い感染
性を持つことが示された。HCMV は線維柱帯の構造変化を起こし眼圧上昇の一因となる可能性
を示した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  これまで原因の不明であった眼圧上昇を伴った繰り返すぶどう膜炎の一部は、ヒトサイ
トメガロウイルス（HCMV）感染が原因であり、HCMV は角膜内皮炎も惹起し、角膜内皮細
胞数の減少の原因となることが眼科において最近よく知られるようになった。角膜内皮細胞
に HCMV が感染能を持つという報告はあるが、HCMV 感染と眼圧上昇との関連やその機序は
未だ明らかになっていない。 
 本研究は眼圧上昇が、HCMV 感染により、房水排出に関わる線維柱帯組織の構造変化が起
こることが原因であると仮説を立て、HCMV がヒト線維柱帯細胞(HTMCs)に感染能を示すか
否かについて検討し、さらに HTMCs が、その構造変化の原因となるような反応を示すか否
かについて検討することを目的として行ったものである。 
 その結果、HCMV 接種後の HTMCs では HCMV 複製時に必要となるタンパクである IE1、
glycoprotein B(gB)、pp65、UL44 の有意な発現が mRNA、タンパクともに確認された。蛍光免
疫染色法ではアクチン細胞骨格の変化も確認された。角膜内皮細胞に高い感染能を示すこと
がすでに証明されているHCMV TB40/E株を接種したHTMCsにおいては線維柱帯細胞のアク
チン細胞骨格変化に関連するタンパクの mRNA の誘導も認められた。標準実験株である
Towne 株と比較すると、TB40/E 株では IE1、gB、pp65 mRNA の発現が強く示され、ウイルス
感染能を示すウイルス価も高値であった。TB40/E 株、Towne 株ともウイルス粒子が細胞内に
存在していることを直接、電子顕微鏡観察において確認することができた。 
 本論文は、HCMV が HTMCs に感染能を持つことを明らかにし、特に、角膜内皮細胞に強
い感染能を持つ TB40/E 株は HTMCｓにも高い感染能を持ち、線維柱帯の構造変化を引き起
こし、眼圧上昇の一因となる可能性があることを明らかにしたことから、価値ある研究と認
めた。
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論 文 審 査 委 員  
髙田 光弘 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５６８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Design study of a carbon-ion radiotherapy facility 
（炭素イオン治療施設の施設設計に関する研究） 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  岩立 康男    教 授  山田 滋 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
近年、炭素イオン治療は一部の部位で保険適用され、更なる臨床成果の実証と保険適用部位
の拡大が期待されている。一方、治療施設の初期投資額、運営費用が巨大なことが普及阻害
要因の一つであり、経済的にペイするビジネスモデルの確立が強く望まれている。そこで本
研究は経済的条件を踏まえた施設仕様を示すことを目的とする。 
【方法】 
炭素イオン治療施設サガハイマットに関し、公表されている経営データ、事業計画等を用い、
施設の経営分析するためのフレームを定義する。それを用い、サガハイマットの特殊要件お
よび、想定しえる治療費の低下を考慮し、黒字運営するために必要な治療人数をシミュレー
トする。さらに、当該人数を治療するためにサガハイマットモデルから変更すべき点を考察
し、経済的にも成立する施設仕様を導く。 
【結果・考察】 
サガハイマットは２室の治療室で運転開始後２年目より黒字経営を実現した。これは集患ス
キームが有効に機能し計画通りの収入が得られていることに加え、初期費用 150 億円の 80%
を自己資金（出資金、寄付金、補助金）として調達できたためと考えられる(損益分岐点 587
人)。現実的なケースとして初期費用に占める自己資金比が 50%、20%の場合の損益分岐点は
730、872人であり、さらに今後の保険償還額が下落することを見込むと損益分岐点が 1,095、
1308 人となることが見込まれた。これらを踏まえ、サガハイマットからの改善として放医研
で実績のあるスキャニングシステム、自動位置決めシステムの採用により、損益分岐点を上
回るスループットを発揮し得ることを確認した。 
【結論】 
サガハイマットで適用された仕様に、スキャニング照射装置および自動位置決めシステムを
加えた施設仕様を採用することで、経済的にペイする炭素イオン線治療施設が実現可能と考
えられる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は近年保険収載され、臨床効果が非常に期待されているが問題点として初期設備投
資、運営経費が指摘されて いる炭素イオン治療(CIRT, carbon-ion radiotherapy)に関し、経済的
条件をふまえた施設仕様を示すために評価検討したものである。現実的な戦略とするために、
稼働中の施設であるサガハイマットにて実績のある指標を用いて経営分析            し、
運営上重要な指標であるキャッシュフロー分岐点を評価した結果、初期費用の自己資金比率
が重要な因子であるこ       とを明らかにした。更に、資金調達条件が悪化した場合や診療
報酬が低減した場合においても、放射線医学総合研究所     における臨床研究および加速器
物理工学の研究成果であるスキャニングシステム、自動位置決めシステムなどを適用す         
ることで克服可能なことが示されている。本論文は、優れた臨床成績を有する CIRT 施設導入
のための経済条件を包含した戦略を示した論文であり、CIRT 展開において極めて意義のある、
価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
英国、米国、中国、韓国など、各国のデータ分析から、糖尿病の有病率に所得格差、教育格
差があることが示されている。また、糖尿病の有病率における格差には男女差があり、女性
で格差が顕著である傾向がある。世界の中では比較的平等であると言われている日本の高齢
者の大規模データ、かつ血液検査の結果を含むデータで、糖尿病の有病率に所得、教育歴、
最長職による格差があるかはまだ知られていないため、検証を行った。 
【方法】 
2010年に日本老年学的評価研究（JAGES プロジェクト）が 65歳以上の要介護認定を受けてい
ない高齢者を対象に実施したアンケート調査に回答し、かつ健康診断の結果がある愛知県の
9,893名を対象とした。糖尿病の定義については、すでに糖尿病で治療されている人、まだ診
断はされていないが健康診断で HbA1cが 6.5%(NGSP)以上かつ空腹時血糖が 126mg/dL以上もし
くは随時血糖が 200mg/dL以上のものを「糖尿病あり」とした。所得については、2010年の調
査に回答された全国約 10万人の所得データから、所得層を４分割し、一番高い群から低い群
まで４群と定義した。教育歴は中学校までの「9年以下」、高校までの「10−12 年」、大学以
上の「13年以上」の３群とした。さらに、糖尿病の有病率に関連すると思われる年齢、性別、
婚姻状況、BMI、高血圧、HDL、中性脂肪、喫煙歴、飲酒歴、1日の歩行時間、食習慣でも調整
を行なった。 
【結果・考察】 
対象者の男性の 15.2%、女性の 10.2%が糖尿病に該当した。女性では、「最も所得が高い群(第
4四分位, Q4)」に比べ、「第 3四分位(Q3)」、「第 2四分位(Q2)」、「最も所得が低い群(第
1 四 分 位 ,Q1) 」 は 、 そ れ ぞ れ PR 1.22(95CI:0.91-1.64), 1.33(95CI:1.01-1.75), 
1.43(95CI:1.07-1.90)糖尿病の有病率が高かった。男性では、それぞれ 1.02(95CI:0.79-1.30)、
0.93(95CI:0.74-1.17)、1.16(95CI:0.90-1.50)と女性ほど顕著な差ではなかったものの、傾
向として最も所得が低い群でのみ糖尿病リスクが高いことが示唆された。教育歴、最長職で
は、明らかな糖尿病有病率の差は認められなかった。 
【結論】 
日本の高齢者の大規模データでの分析において、特に女性において、所得が低いほど、糖尿
病の有病率が高いことが示された。男性では、統計学的有意差は認められなかったものの、
傾向として、他と比べて所得が最も低いことが糖尿病の有病率のリスクとなっていた。糖尿
病を始めとする慢性疾患には、必ずしも本人の食生活や運動習慣など本人の責任に帰する生
活習慣だけではなく、その生活習慣を規定する社会背景要因が影響していることが知られて
いる。本研究はそれを裏付ける結果であり、所得などの背景要因に目を向け対策を講じるこ
とは、糖尿病のコントロールや医療費適正化に資する可能性があることを示唆している。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 世界の中では比較的平等であると言われている日本の高齢者の大規模データ、かつ血液検
査の結果を含むデータで、糖尿病の有病率に所得、教育歴による格差があるかはまだ知られ
ていないため、検証を行った。2010 年に日本老年学的評価研究（JAGES プロジェクト）が 65
歳以上の要介護認定を受けていない高齢者を対象に実施したアンケート調査に回答し、かつ
健康診断の結果がある愛知県の 9,893 名を対象とした。糖尿病の定義については、すでに糖尿
病で治療されている人、まだ診断はされていないが健康診断で HbA1c が 6.5%(NGSP)以上か
つ空腹時血糖が 126mg/dL 以上もしくは随時血糖が 200mg/dL 以上のものを「糖尿病あり」と
した。所得については、2010 年の調査に回答された全国約 10 万人の所得データから、所得層
を４分割し、一番高い群から低い群まで４群と定義した。教育歴は「9 年以下」「10−12 年」
「13 年以上」の３群とした。さらに、交絡因子として年齢、性別、婚姻状況、BMI、高血圧、
HDL、中性脂肪、喫煙歴、飲酒歴、1 日の歩行時間、食習慣でも調整を行なった。対象者の
男性の 15.2%、女性の 10.2%が糖尿病に該当した。女性では、「最も所得が高い群(Q4)」に比
べ、「Q3」、「Q2」、「最も所得が低い群 (Q1)」は、それぞれ PR 1.22(95CI:0.91-1.64), 
1.33(95CI:1.01-1.75), 1.43(95CI:1.07-1.90)糖尿病の有病率が高かった。男性では、それぞれ
1.02(95CI:0.79-1.30)、0.93(95CI:0.74-1.17)、1.16(95CI:0.90-1.50)と女性ほど顕著な差ではなかっ
たものの、傾向として最も所得が低い群でのみ糖尿病リスクが高いことが示唆された。教育
歴では、明らかな糖尿病有病率の差は認められなかった。 
 本結果は、日本の高齢者の大規模データを用いた糖尿病の有病率に関する研究において所
得が低いことが糖尿病の有病率の高さに寄与していることを示しており、価値ある業績と認
められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
網膜色素変性(RP)患者の視機能および網膜外層構造の病状進行について光干渉断層計(OCT)
と微小視野計(MP-1)を用いて検討する。 
【方法】 
千葉大学医学部附属病院眼科にて MP-1 を用いて 2 年以上観察できた定型 RP 患者を対象とし
た後ろ向き診療録調査を行った。矯正視力、MP-1 を用いて網膜感度、OCT を用いて外境界膜
(ELM)、Ellipsoid zone (EZ)、Interdigitation zone (IZ)の残存長を測定し、両眼間の相関
性を考慮し、一般化推定方程式(GEE)を用いた単変量解析にて各パラメータの相関を評価した。 
【結果・考察】 
46 眼 24 例が解析に用いられ、平均観察期間は 36.9 か月であった。矯正視力(P = 0.0085; 
paired t-test)、網膜感度(P < 0.0001)、ELM (P < 0.0001)、EZ (P < 0.0001)、IZ (P < 0.0001)
は観察期間の前後で有意に悪化していた。平均年間減少量は、矯正視力が-0.0149 logMAR 
unit/year、網膜感度が 0.880 dB/year、ELMが 90.9µm/year、EZが 143µm/year、IZが 172µm/year
であった。網膜感度(P = 0.0035; GEE)、EZ (P = 0.037)、IZ (P = 0.0033)の年間変化量は
それぞれ自身のベースラインの状態と相関していた。網膜感度の年間変化量は EZのベースラ
インの状態と相関していた(P = 0.020; GEE)。 
【結論】 
網膜感度、EZ、IZ の年間変化量はそれぞれ自身のベースラインの状態と相関し、さらに網膜
感度の年間変化量はベースラインの EZとの相関を認めた。網膜外層構造における年間変化量
の大きさは ELM、EZ、IZの順であった。定型 RP患者において、網膜感度、EZ、IZのベースラ
イン値は疾患の進行速度と関連している可能性がある。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、網膜色素変性(RP)患者の視機能および網膜外層構造の病状進行について光干渉
断層計(OCT)と微小視野計を用いて検討した。千葉大学医学部附属病院眼科にて定型 RP 患者
を対象とした後ろ向き調査で、矯正視力、微小視野計で計測した網膜感度、OCT で計測した
外境界膜(ELM)、Ellipsoid zone (EZ)、Interdigitation zone (IZ)の長さを測定し、一般化推定方程
式(GEE)を用いて各パラメータの相関を評価した。46 眼の解析で、矯正視力(P = 0.0085;  paired 
t-test)、網膜感度(P < 0.0001)、ELM(P < 0.0001)、EZ(P < 0.0001)、IZ(P < 0.0001)は観察期間の前
後で有意に悪化していた。平均年間減少量は、視機能では矯正視力が-0.0149 logMAR unit/year、
網膜感度が 0.880 dB/year であった。網膜構造では ELM が 90.9µm/year、EZ が 143µm/year、IZ
が 172µm/year で、IZ、EZ、ELM の順に大きかった。網膜感度(P = 0.0035; GEE)、EZ (P = 0.037)、
IZ (P = 0.0033)の年間変化量はそれぞれ自身のベースラインの状態と相関していた。網膜感度
の年間変化量は EZ のベースラインの状態と相関していた(P = 0.020; GEE)。本研究は、網膜感
度、EZ、IZ の年間変化量はそれぞれ自身のベースラインの状態と相関し、さらに網膜感度の
年間変化量はベースラインの EZ との相関することを認め、定型 RP 患者における網膜感度、
EZ、IZ は進行評価のための重要な指標であることを明らかにした。本論文は、定型 RP にお
いて網膜感度、EZ、IZ の評価によりベースラインの状態から年間変化を推測できる可能性を
示唆し、価値のある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
膠芽腫は、脳実質に発生する原発性脳腫瘍の中でも悪性度が高く、新規治療法の開発が喫緊
の課題となっている。NKT 細胞は抗原提示分子 CD1d に提示された糖脂質を認識し、活性化す
る。NKT 細胞は末梢血中に 0.1%以下と非常に少ない細胞集団であるにもかかわらず、抗腫瘍
免疫を始めとする様々な免疫反応に関与することから、膠芽腫に対する NKT 細胞の抗腫瘍効
果発揮メカニズムを解明し、NKT細胞を用いた新たな免疫療法の開発を行うことを研究の目的
とした。 
【方法】 
当院で膠芽腫と診断された患者の末梢血および手術検体を用いて、フローサイトメトリーに
よる細胞表面抗原の発現解析を行った。また、膠芽腫細胞株に対する NKT 細胞の細胞傷害活
性およびサイトカイン産生能を測定した。さらに、免疫不全マウスに膠芽腫細胞株を同所移
植して作成した膠芽腫モデルを用いて、NKT細胞を投与する免疫治療実験を行った。 
【結果・考察】 
膠芽腫手術検体の CD1d陽性率は 40%であった。CD1d陽性膠芽腫細胞に NKT細胞が認識する代
表的な糖脂質抗原である-ガラクトシルセラミド（-GalCer）を提示させると、NKT細胞の
細胞傷害活性およびサイトカイン産生が増強することを見出した。さらに、CD1d 陽性ヒト膠
芽腫細胞株を用いて、免疫不全マウスに作成した膠芽腫モデルに、NKT 細胞および-GalCer
を同時投与すると、生存期間の延長を認めた。一方、同様の治療実験において CD1d陰性ヒト
膠芽腫細胞株を用いた場合には、抗腫瘍効果を認めなかった。さらに、luciferase を導入し
た CD1d 陽性ヒト膠芽腫細胞株を用いて作成した膠芽腫モデルを用い、腫瘍形成確認後に NKT
細胞および-GalCerを投与する治療実験を行ったところ、コントロール群と比較して腫瘍増
大の抑制効果を認めた。 
【結論】 
膠芽腫における CD1d発現は、膠芽腫患者に対する NKT細胞を用いた癌免疫療法の新規標的と
なりうることが示された。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究では、膠芽腫患者の切除検体を用いて免疫学的解析を行い、NKT 細胞が特異的に認
識する抗原提示分子 CD1d を発現する膠芽腫が、一定の割合で存在することを見出した。ま
た NKT 細胞は、その特異的リガンドである-GalCer を提示した CD1d 陽性膠芽腫細胞を認識
して強力な細胞傷害活性を示すとともに、インターフェンロンなどのサイトカインを産生
することを示した。さらに、ヒト CD1d 陽性膠芽腫を同所性に生着させたマウスモデルを用
いて、NKT 細胞と-GalCer を投与する免疫治療実験を行い、NKT 細胞の CD1d 陽性膠芽腫細
胞に対する抗腫瘍効果を明らかとした。本論文は、膠芽腫における CD1d 発現が膠芽腫患者
に対する NKT 細胞を用いたがん免疫療法の新規標的となりうることを示唆しており、膠芽腫
上の CD1d 発現に着目した新規プレシジョン医療確立のために価値ある業績と認められた。
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青木 孝浩 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５７２号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Invariant natural killer T cells recognize CD1d negative leukemia cells with 
lymphocyte function-associated antigens 
（インバリアント NKT 細胞はリンパ球機能関連抗原によって CD1d 陰性
白血病細胞を認識する） 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  本橋 新一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
インバリアント NKT（iNKT）細胞の CD1d 陰性腫瘍細胞に対する腫瘍認識の有無については未
だ解決されておらず、その認識機構も明らかとなっていない。そこで、本研究では iNKT細胞
の T細胞受容体に依存しない腫瘍認識機構を解明することを目的とした。 
【方法】 
αガラクトシルセラミドと IL-2 により体外培養された iNKT 細胞を単離、CD1d 陰性白血病細
胞と共培養し、iNKT細胞の脱顆粒、サイトカイン産生が誘導されるかによって CD1d陰性腫瘍
細胞に対する直接的細胞傷害活性の有無を評価した。また活性性 NK受容体として知られる共
刺激分子の阻害抗体や抗体を用いた架橋を用いて、細胞傷害活性における共刺激分子の役割
を評価した。 
【結果・考察】 
CD1d 陰性白血病細胞に対する iNKT 細胞の細胞傷害活性は NKG2D, DNAM-1, 2B4, LFA-1, CD2
の阻害抗体によって抑制された。また同分子を抗体を用いて架橋すると LFA-1, CD2 (LFA-2)
の単刺激により細胞傷害活性が誘導された。これらのことから iNKT 細胞は LFA-1, CD2 によ
り腫瘍認識が行われ、また同時に NKG2D, DNAM-1, 2B4といった他の共刺激分子によっても細
胞傷害活性が増強されていることが考えられた。 
【結論】 
iNKT細胞には活性性 NK受容体として知られる共刺激分子が複数発現しており、それぞれが細
胞傷害活性に関与している。特に LFA-1, CD2 といったリンパ球機能関連抗原が直接的腫瘍認
識に強く関わっていることが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 学位申請者の青木孝浩医師は、これまで十分に証明されていない invariant NKT細胞のCD1d
陰性腫瘍に対する直接的細胞傷害活性の存在に着目し、その証明と T 細胞受容体非依存性細
胞傷害活性の機序の解明に取り組んだ。CD107a assay を用いて、invariant NKT 細胞が CD1d
陰性腫瘍を直接認識し、脱顆粒、サイトカインの分泌を行うことを明らかにし、細胞傷害活
性には共刺激分子が関与しており、特に LFA-1, CD2 が細胞認識・傷害に強く関わりうること
を明らかにした。そのことは CRISPR システムを用いた遺伝子編集技術を用いても確認され
た。また過去の論文の多くで、invariant NKT 細胞が CD1d 陰性腫瘍に対する直接的細胞傷害
活性を示していないと報告されており、本研究結果との乖離がみられるが、培養時間ととも
に細胞傷害活性が減少したことから検討結果の違いには培養期間の影響が考えられた。また、
リガンドでパルスした骨髄由来樹状細胞の再刺激によっても細胞傷害活性は戻らなかった。
本論文は invariant NKT 細胞の抗腫瘍効果の機序の新たな一面を明らかにするものと考えられ
る。申請者は審査員の質問にも的確に回答し学力も十分と判断された。審査員全員一致で合
格と判定した。
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論 文 審 査 委 員  
明杖 直樹 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５７３号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Comprehensive mutational analysis of background mucosa in patients with 
esophageal neoplasia 
（食道腫瘍を有する患者における背景粘膜の包括的な遺伝子変異解析） 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  瀧口 裕一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
近年、食道扁平上皮癌(ESCC)に生じる遺伝子変異が、徐々に解明されてきているが、食道腫
瘍を有する患者の背景粘膜における遺伝子変異は未だ明らかとなっていない。本研究では、
ルゴール不染帯(LVLs; 扁平上皮癌(SCC)、上皮内腫瘍(IN)、および過形成)を有する患者にお
ける、背景粘膜の遺伝子学的変異のプロファイルを評価することを目的とした。 
【方法】 
LVLs(9例; SCC、6例; IN、10例; 過形成)を有する 25人の患者を対象とし、食道癌関連であ
る 70遺伝子、全エクソン領域を網羅した食道癌パネルを使用して、LVLsおよび背景粘膜の体
細胞変異を同定した。各遺伝子変異について、oncogenic か否かを、OnkoKB を参照して分析
した。 
【結果】 
LVLs では、TP53 が最も頻度の高い変異(80％)であった。同定された TP53 変異の 72％が
oncogenic であった。背景粘膜では、NOTCH1 が最も頻度の高い変異であり(88％)、TP53 が 2
番目に多い変異(48％)であった。同定された TP53 変異の 73％および NOTCH1 変異の 8%が
oncogenic であった。Oncogenic な TP53 変異のアレル頻度(AF)は、SCC では、IN や過形成よ
りも有意に高かった。また、同一症例では、背景粘膜より、SCCにおいて、TP53変異の AFが
有意に高かった。このような傾向は NOTCH1変異では認められなかった。 
【考察】 
背景粘膜でも、TP53、NOTCH1 を始めとする oncogenic な体細胞変異が同定された。癌化のプ
ロセスは組織学的なneoplastic changeより前から始まっており、発癌リスク評価において、
背景粘膜に着目することの重要性が示唆された。また、SCC において AF が、背景粘膜から
accumulateされる TP53は、ESCCにおいて NOTCH1よりも重要な変異であると考えられた。 
【結論】 
背景粘膜においても、すでに発癌に関与する遺伝子変異が生じている。特に、TP53 変異は癌
化のプロセスにおいて重要な役割を担っていることが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、ルゴール不染帯(LVLs; 扁平上皮癌(SCC)、上皮内腫瘍(IN)、および過形成)を有
する患者の背景粘膜を含めた遺伝子学的変異のプロファイルに関して、次世代シークエンサ
ーを用いて評価している。 
食道 SCC high risk 患者では、背景粘膜で、すでに多くの遺伝子変異を認め、その中には
oncogenic な変異も存在していた。LVLs では TP53 が最多の変異、背景粘膜では NOTCH1 が
最多の変異を示した。NOTCH1 は、癌化のプロセスにおいて AF の増幅を認めなかったが、
TP53 は、SCC において他の LVLs や背景粘膜より AF が有意に高く、癌化のプロセスにおい
て AF の増幅を認めることを示した。 
これらの結果より、NOTCH1 変異は食道 SCC の癌化における早期の変化であることは間違
いないが、癌化のプロセスにおいて増幅を認めず、一方、TP53 は癌化の進行に伴い、頻度・
AF ともに高くなっていくことが確認され、癌化の進行に重要な役割を果たしていることを示
唆している。 
本論文において食道癌 high risk 患者では、背景粘膜においてもすでに発癌に関与する遺伝
子変異が生じており、癌化のプロセスにおいては、TP53 が重要な役割を担っていることを示
唆し、食道 SCC の発癌機構解明や発癌 risk の評価において極めて意義のある、価値ある業績
と認められた。 
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学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
秋葉 龍太朗 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５７４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Quantitative and qualitative evaluation of photoreceptor synapses in developing, 
degenerating and regenerating retinas 
（正常発達・変性および再生網膜における視細胞シナプスの定量・定性
評価） 
（主査）教 授  山口 淳 
（副査）教 授  安西 尚彦    教 授  岩立 康男 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
網膜色素変性症は視細胞が遺伝子変異のため変性し、視機能を喪失する疾患である。視機能
を再建するために幹細胞由来の網膜組織を移植する研究が行われているが、移植細胞が宿主
の網膜とシナプス接続を構築しているかを客観的に評価する方法は存在しない。そのため、
免疫染色で視細胞のシナプスを評価する方法を確立し、正常・変性網膜の視細胞および移植
後の視細胞シナプスの評価を行った。また、光環境によりシナプス形成がどのように変化す
るかを評価した。 
【方法】 
免疫染色を用いて、視細胞側と双局細胞側のシナプスマーカー(Ribeye, mGluR6)を可視化し、
正常発達網膜の異なる発達段階においてシナプスの画像を取得した。このシナプス画像と、
シナプス以外の画像を教師データとして、サンプルに含まれている画像がシナプスまたはノ
イズである確率を算出できる QUANTOSというプログラムを作成した。QUANTOSを用いて、正常
発達網膜(B6J)、網膜変性モデルマウス(rd1)の異なる発達段階、また rd1 に幹細胞由来の網
膜組織を移植した後にシナプスの評価を行った。また、正常発達網膜と移植後網膜は、光の
ない環境(DD)と、１２時間ごとに光が点灯する環境(LD)にて飼育し、シナプス数の比較を行
った。 
【結果・考察】 
正常発達網膜においては、生後 10〜14日において急激にシナプス形成が生じ既報と一致した
結果が得られたため、確立した評価系の信頼性が担保された。いっぽう変性網膜においては
生後 14 日ごろよりシナプス数が減少、生後 28 日ではほぼ消失していた。生後 9〜12 週齢の
rd1マウスに三次元網膜を移植したところ、移植後継時的にシナプス数が増加しており、光の
ある環境では有意にシナプス数が増加することが明らかになった。 
【結論】 
QUANTOSは発生・変性および再生網膜において視細胞シナプスの評価に有用であった。幹細胞
由来の網膜組織は移植後に経時的にシナプスを形成し、光はシナプス形成に促進的に作用す
ることが示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 網膜色素変性症などの網膜変性疾患においては、視細胞死により視機能を喪失する。視機
能再建のために幹細胞由来の網膜組織を移植する試みが行われているが、移植した細胞がホ
ストの網膜とシナプスをどの程度形成しているのかを評価する方法は確立していない。当該
研究では、免疫染色で視細胞のシナプスを評価する方法である QUANTTOS を確立し、正常・
変性網膜の視細胞および移植後の視細胞シナプスの評価を行った。また、光環境によりシナ
プス形成がどのように変化するかを評価した。その結果、正常発達網膜においては、生後 10-14
日において急激にシナプス形成を認め、既報と一致した結果が得られたことにより当該研究
により確立した評価系の信頼性が担保された。変性網膜においては生後 14 日頃よりシナプス
数が減少し生後 28 日でほぼ消失していた。生後 9-12 週齢の rdl マウスに三次元網膜を移植し
たところ、移植後経時的にシナプス数が増加しており、光はシナプス形成に促進的に作用す
ることが示唆された。以上より、QUANTOS は発生・変性および再生網膜において視細胞シ
ナプスの評価に有用であり、今後の移植医療に貢献する価値ある業績と認められた。
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学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員  
秋本 浩二 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５７５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Influence of a nerve injury proximal to the suprascapular nerve on healing of 
repaired rotator cuff tear 
（肩甲上神経より中枢の神経障害が腱板再断裂に及ぼす影響の検討） 
（主査）教 授  佐粧 孝久 
（副査）教 授  諏訪園 靖    教 授  鈴木 昌彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
腱板広範囲断裂はその高度な脂肪変性により高い再断裂率が報告されている。これまで我々
は、動物実験や筋電図検査により広範囲腱板断裂では肩甲上神経より中枢の神経障害の関与
の可能性を指摘してきた。本研究の目的は、腕神経叢損傷を合併したラット広範囲腱板断裂
モデルを作成し、肩甲上神経より中枢の神経障害が腱板修復後再断裂に与える影響について
評価することである。 
【方法】 
8 週齢 Sprague-Dawley ラット 70 匹を用い、腕神経叢障害合併の腱板断裂群(DT 群)と神経障
害を伴わない腱板断裂群(T 群)および、腕神経叢・腱板の露出のみ行った Sham 群の各群 7 匹
を対象とした。DT 群では、神経結紮の 4 週間後に腱板断裂の作成・修復を行った。腱板修復
後 4 週、12 週で肉眼的・力学的及び組織学的評価を行った。肉眼的・力学的評価項目は、湿
重量比、降伏応力、Young率である。筋の走行や臨床的に断裂方向が異なることから、棘上・
棘下筋と肩甲下筋に分けて引っ張り試験を行った。組織学的評価には、マッソントリクロー
ム染色を用い、Bonar scaleを用いて筋腱移行部の腱変性を評価した。 
【結果・考察】 
湿重量比および降伏応力は、棘上・棘下筋と肩甲下筋ともに DT群が T群より有意に低かった。
一方 Young率は、棘上・棘下筋と肩甲下筋ともに DT群が T群より有意に高かった。すなわち、
肉眼的・力学的に DT群の方が T群よりも修復後の腱板は脆弱であった。組織学的には、Bonar 
scaleは DT群が T群より有意に高く、DT群の方が筋腱移行部の腱変性・筋萎縮が高度であっ
た。 
【結論】 
肩甲上神経より中枢の神経障害を伴うラット広範囲腱板断裂の修復後腱板は神経障害を伴わ
ない修復後腱板よりも肉眼的・力学的かつ組織学的に脆弱化していた。肩甲上神経より中枢
の神経障害は腱板再断裂の risk factorの一つであることが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腱板修復後の再断裂に最も影響を与える要因の一つとして、末梢神経である肩甲上神経の
麻痺の関与がこれまで指摘されている。一方、広範囲腱板断裂においては、その高い再断裂
率が報告され、また肩甲上神経より中枢の神経障害の合併率が高いと近年報告されている。
本研究では、腕神経叢麻痺を合併したラット広範囲腱板断裂モデルを用い、肩甲上神経より
近位の神経障害における腱板修復術後再断裂に与える影響について、肉眼的(湿重量比)、力学
的(降伏応力、Young 率)、組織学的(Bonar scale)評価を行った。腕神経叢麻痺を伴うラット広
範囲腱板断裂モデルは、神経麻痺を伴わないモデルに対して、湿重量比、Young 率、Bonar scale
は有意に大きく、降伏応力は有意に小さかった。腕神経叢麻痺を合併した修復後腱板は神経
麻痺を伴わない修復後腱板よりも肉眼的・力学的かつ組織学的に脆弱化しており、本論文の
結果は肩甲上神経より中枢の神経障害は腱板再断裂の risk factor の一つの可能性があること
を示唆し、このような神経障害を合併する腱板断裂に対する治療を検討する上でも価値のあ
る研究と考えられた。
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
芦澤 陽介 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５７６号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
OLFM4 enhances STAT-3 activation and promotes tumor progression by 
inhibiting GRIM-19 expression in human hepatocellular carcinoma 
（肝細胞癌において、OLFM4 は GRIM-19 抑制を介して STAT-3 活性を増
強することにより腫瘍増殖を促進する） 
（主査）教 授  加藤 直也 
（副査）教 授  田中 知明    教 授  岡本 美孝 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
OLFM4 (olfactomedin4) は近年、癌との関連が着目されており、強力な STAT-3抑制効果を有
する GRIM-19の発現を低下させることで STAT-3活性亢進を介して癌細胞増殖能・浸潤能・癌
幹細胞能などを増強することが様々な癌種で報告されている。しかし肝細胞癌(HCC)における
OLFM4 発現の報告はない。よって、OLFM4/GRIM19 シグナルの HCC 腫瘍進展への関与や予後及
び臨床病理学的因子との関連を検討することで治療標的因子としての可能性を追求すること
を本研究の目的とした。 
【方法】 
HCC 臨床検体と肝細胞癌細胞株を用いた免疫組織染色・ western blot・ EMSA にて
OLFM4/GRIM-19/STAT3シグナル関連因子発現を評価し、臨床病理学的因子との関連を検討した。
また、LGR5/Wntシグナルの OLFM4発現への関与も検討した。 
【結果・考察】 
HCCにおける OLFM4高発現は腫瘍径増大、Ki-67高値、門脈浸潤陽性と相関し、全生存率・無
再発生存率ともに有意に不良であった。一方 GRIM19 高発現は腫瘍径増大,Ki-67 高値,門脈浸
潤陽性と逆相関し、全生存率・無再発生存率ともに有意に良好であった。OLFM4発現と GRIM19
発現は逆相関し、OLFM4 高発現は HCC 術後の独立した予後不良因子であった。HCC における
STAT3活性は OLFM4発現と正相関、GRIM19発現と逆相関を示した。また、Wntシグナルレセプ
ターである LGR5発現や HCC癌幹細胞マーカーである CD133発現と正相関を示した。HCC細胞
株にて臨床検体の結果を確認すると、OLFM4 は GRIM19 発現を低下させることで STAT-3 活性
を亢進し、腫瘍増殖能及び anoikis 抵抗性を増強して apoptosis を抑制して HCC 細胞の悪性
度を高めた。さらには LGR5抑制や Wntシグナル阻害剤投与により OLFM4発現は低下し、癌幹
細胞能が抑制された。 
【結論】 
OLFM4 は LGR5/ Wnt シグナル刺激で発現が増強し、GRIM19 発現を抑制することにより STAT3
活性亢進を介して HCCの腫瘍悪性度を高める。よって、OLFM4をターゲットとした STAT3活性
調節は HCCに対する有用な新規治療となりうる。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  肝細胞癌(HCC)において STAT-3 が癌の悪性度を高める機序が数多く報告されているもの
の、STAT-3 の直接阻害はその副作用の面から臨床応用には至っていないのが現状である。そ
こで本研究では STAT-3 を調節する可能性のある因子として OLFM4 (olfactomedin4)、GRIM19
に着目し治療標的としての可能性を追求した。HCC の臨床検体を用いた研究において、
OLFM4 高発現は腫瘍径増大、Ki-67 高値、門脈浸潤陽性と相関し、全生存率・無再発生存率
ともに有意に不良であった。一方 GRIM19 高発現は腫瘍径増大,Ki-67 高値,門脈浸潤陽性と逆
相関し、全生存率・無再発生存率ともに有意に良好であった。OLFM4 発現と GRIM19 発現は
逆相関し、OLFM4 高発現は HCC 術後の独立した予後不良因子であった。また、HCC におけ
る STAT3 活性は OLFM4 発現と正相関、GRIM19 発現と逆相関を示した。HCC 細胞株にてこ
れらの機序を検討すると、OLFM4 は GRIM19 発現を低下させることで STAT-3 活性を亢進し、
腫瘍増殖能及び anoikis 抵抗性を増強、apoptosis を抑制して HCC 細胞の悪性度を高めた。さ
らには多くの癌で関連が示されている Wnt シグナルを抑制することにより OLFM4 発現が低
下することが示された。本論文は HCC において、OLFM4 が Wnt シグナルにより調節され、
GRIM19 発現を抑制し STAT3 活性を亢進させる機序を明らかにした価値ある業績と認められ、
HCC の新規治療標的となる可能性が示された。
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論 文 審 査 委 員  
天海 博之 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５７７号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Evaluation of colorectal anastomotic perfusion by transanal ICG infrared 
fluorescence imaging 
（経肛門的 ICG 赤外線蛍光造影を用いた結腸直腸吻合部の血流評価） 
（主査）教 授  加藤 直也 
（副査）教 授  池原 譲    教 授  市川 智彦 
客員教授 Omid Akbari 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
Anastomotic leakage is one of the poor prognostic complications in colorectal surgery and anastomotic 
perfusion is one of the  most important causes of leakage. Although indocyanine green near-infrared 
(ICG-NIR) fluorescence imaging has been reported useful for assessing perfusion, these observation 
from outside the intestinal lumen have the following disadvantages: observation from outside the 
lumen cannot assess the whole circumference of the anastomotic site; observation before anastomosis 
cannot evaluate the change of perfusion due to anastomosis; the distal side of the intestine is not 
evaluated. We performed ICG fluorescence observation from intraluminal side, and examined the 
usefulness of the transanal approach. 
【Methods】 
69 patients who underwent left-sided colorectal surgery was enrolled. When their anastomosis was 
completed in operation, ICG was injected intaravenously. Then anastomotic perfusion was observed 
transanally by NIR scope. Evaluation items were maximum fluorescence, the time from the start of 
dyeing to the maximum fluorescence (ΔT), and the contrast pattern of the mucosa. These items were 
assessed at the highest-fluorescence area and the lowest-fluorescence area. 
【Results・Discussion】 
Anastomotic leakage occurred in nine cases. There was a significant correlation between anastomotic 
leakage and ΔT at the lowest-fluorescence area in the distal intestine. Regarding the contrast pattern of 
the mucosa of the lowest-fluorescence area in the proximal and distal intestine, patients in whom 
vessels were not depicted had significantly higher incidence of leakage in comparison to those in 
whom vessels were not depicted. Some of the areas in which vessels were not depicted by ICG 
fluorescence observation from the intraluminal side corresponded to the points of leakage. There were 
heterogenous changes that might not be grapsed by observation from outside the intestinal lumen. 
【Conclusion】 
Transanal ICG fluorescence imaging can evaluate perfusion over the entire circumference of the 
anastomosis in detail and aid in assessing the risk of leakage.  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Anastomotic leakage is the poor prognostic complications in colorectal surgery and anastomotic 
perfusion is one of the most important causes of leakage. In this study, perfusion assessment by ICG 
fluorescence observation from inside the intestinal lumen was conducted to predict anastomotic 
leakage. Time from the start of dyeing to maximum fluorescence (Tmax) in the distal intestine and 
vessels-unclear pattern in the proximal and distal intestine corelated with anastomotic leakage. ICG 
observation from inside the intestinal lumen enabled detailed evaluation of small part which 
conventional observation from outside the intestinal lumen cannot detect. In some cases, anastomotic 
procedure itself reduced perfusion. A detailed evaluation of perfusion by transanal ICG imaging and 
discussion about the relationship between anastomotic procedure and perfusion deserved valuable 
achievements.
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論 文 審 査 委 員  
新井 隆之 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５７８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Regulation of NCAPG by miR-99a-3p (passenger strand) inhibits cancer cell 
aggressiveness and is involved in CRPC 
（マイクロ RNA99a-3p(パッセンジャー鎖)は NCAPG を制御し、去勢抵抗
性前立腺癌の病態に関与する） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  岩立 康男 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
前立腺癌の臨床において、去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）に至った患者に対する有効な治療法
は未だ確立されていない。新規治療法の開発に向けて、CRPCに至った臨床検体を対象とした、
ゲノム解析研究が不可欠である。本研究では、RNA シークエンスによる CRPC・マイクロ RNA
発現プロファイルに基づき、CRPC 組織で発現が抑制されていた pre-miR-99a に着目した。
pre-miR-99a の機能解析と、マイクロ RNA が制御する CRPC 分子ネットワークの探索を目的と
した。 
【方法】 
Pre-miR-99aから派生する miR-99a-5p（guide strand）および miR-99a-3p（passenger strand）
を、前立腺癌細胞株に核酸導入し、細胞の増殖・浸潤・遊走の抑制効果を判定した。網羅的
遺伝子発現解析と、データベースを用いてマイクロ RNA の制御する分子ネットワークを探索
した。 
【結果】 
機能解析の結果、miR-99a-3p は、前立腺癌細胞の増殖能、遊走能、浸潤能を著明に抑制する
癌抑制型マイクロ RNAである事を証明した。miR-99a-3pが制御する癌促進型遺伝子を探索し、
17個の遺伝子が明らかとなった。この中から、NCAPG（non-SMC condensin I complex subunit 
G）に着目した。NCAPGの高発現群では、有意に生化学的再発期間が短かった。(p = 0.0009)。
免疫染色の結果、CRPC組織において、NCAPGは強発現していた。癌細胞において、NCAPGをノ
ックダウンする事により、癌細胞の増殖能、遊走能、浸潤能を著明に抑制した。 
【結論】 
CRPC・マイクロ RNA 発現プロファイルに基づき、miR-99a-3p を、新規癌抑制型マイクロ RNA
として探索した。CRPC 細胞において、miR-99a-3pが制御する分子ネットワーク解析から、細
胞周期関連遺伝子 NCAPGを見出した。この遺伝子の過剰発現が CRPCの進展に関与している事
を明らかにした。NCAPG は、前立腺癌再燃を予測する分子マーカーであり、CRPC の治療標的
分子候補である事を証明した。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
マイクロ RNA は、18～25 塩基の一本鎖低分子 RNA であり、配列依存的に遺伝子の非翻訳
領域に結合し、標的遺伝子の発現を負に調節する。マイクロ RNA の発現異常は、細胞内の遺
伝子ネットワークの破綻を誘発し、癌を含むヒト疾患発症に関与する事が報告されている。
本研究の特徴は、去勢抵抗性前立腺癌(CRPC)マイクロ RNA 発現プロファイルに基づき、CRPC
組織で発現低下している miR-99a-3p に着目し、CRPC 細胞における機能解析と miR-99a-3p が
制御する癌促進型遺伝子の探索を行った。前立腺癌細胞を用いた機能解析から、miR-99a-3p
が、前立腺癌細胞の遊走能や浸潤能を抑制する癌抑制型マイクロ RNA である事を明らかにし
た。さらに、miR-99a-3p が直接制御する分子として、細胞分裂に関与する NCAPG（non-SMC 
condensin I complex subunit G）を同定した。NCAPG は、CRPC 組織で高発現しており、その
発現異常は、前立腺癌患者の生化学的再発に関与する事を明らかにした。本論文は、癌抑制
型 miR-99a-3p が制御する NCAPG が、CRPC において重要な役割を担っている新規癌促進型
遺伝子である事を示した内容であり、学位論文として価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
荒木 謙太郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５７９号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
The validity and reliability of the Screening Test for Aphasia and Dysarthria 
(STAD) for patients with stroke 
（脳損傷例に対する言語障害スクリーニングテスト(STAD)の妥当性と信
頼性） 
（主査）教 授  桑原 聡 
（副査）教 授  岩立 康男    教 授  山口 淳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
脳損傷例に対してスクリーニング検査から得られる神経心理学的所見は、患者負担少なく、
診断や治療計画の補助、治療効果の評価などを簡便に行う上で有用である。我々は、脳損傷
後のコミュニケーション障害の定量的な評価を可能とする言語障害スクリーニングテスト
(Screening Test for Aphasia and Dysarthria: 以下 STAD）を開発した。これの妥当性・信
頼性を明らかにすることを目的とした。 
【方法】 
STAD は失語症を評価する言語検査、構音障害を評価する構音検査、その他の高次脳機能障害
を評価する非言語検査の 3領域から構成され、検査の所要時間は 10分である。妥当性試験と
して全国の20施設における591例の連続的脳損傷例に対する前向き研究を行い、314例にSTAD
が施行され、221例に WAB失語症検査、標準ディサースリア検査(AMSD)が施行された。健常ノ
ルムとして別途 222 名の健常高齢者に STAD が施行された。評価者間信頼性試験として 10 症
例のビデオ場面に基づき 12名の言語聴覚士が評定した。 
【結果・考察】 
STAD は高い併存的妥当性 (r = 0.68-0.90)、診断精度（ROC 曲線下部面積 = 0.89–0.97）、
評価者間信頼性（級内相関係数 = 0.87‒0.98）を示した。また、STAD 2 検査を組み合わせ患
者の属性に基づいた検査結果を比較すると、何れの組み合わせにおいても明らかな二重乖離
（収束的・弁別的妥当性）が観察され STADの構成概念妥当性が明らかとなった。 
【結論】 
STAD は脳損傷後コミュニケーション障害のスクリーニング検査として充分な妥当性・信頼性
を有する。ベッドサイドなどの環境下や、時間を要する包括的神経心理検査への耐性に乏し
い患者に対し、初期言語聴覚リハビリテーションを立案する上での有用性が示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  脳損傷後のコミュニケーション障害を定量的に評価する、言語障害スクリーニング検査
（STAD）の妥当性・信頼性試験を行った。妥当性試験として全国の 20 施設における 591 例
の連続的脳損傷例に対する前向き研究を行い、314 例に STAD が施行され、221 例に WAB 失
語症検査あるいは標準ディサースリア検査(AMSD)が施行された。健常ノルムとして別途 222
名の健常高齢者に STAD が施行された。評価者間信頼性試験として 10 症例のビデオ場面に基
づき 12 名の言語聴覚士が評定した。その結果、STAD は高い併存的妥当性、診断精度、評価
者間信頼性を示した。また、STAD 2 検査を組み合わせ患者の属性に基づいた検査結果を比較
すると、何れの組み合わせにおいても明らかな二重乖離が観察され STAD の構成概念妥当性
が明らかとなった。本論文は、STAD が脳損傷後のコミュニケーション障害の有無や重症度
を素早く効率的に把握する有用性を示唆し、ベッドサイドなどの環境下や、時間を要する包
括的神経心理検査への耐性に乏しい患者に対し、初期言語聴覚リハビリテーションを立案す
る上での価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
荒澤 孝裕 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５８０号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Specific elevation of serum anti-ING1 autoantibody levels in patients with 
colorectal cancer 
（大腸癌患者血清における抗 ING1 自己抗体の特異的上昇） 
（主査）教 授  加藤 直也 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  生水 真紀夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
癌の早期診断に有用とされるマーカーとして、自己抗体マーカーがある。本研究は、大腸癌
患者血清中で上昇している自己抗体として抗 ING1抗体を同定し、健常者血清や他の癌患者の
血清における抗体レベルと比較することで、大腸癌に対する新規腫瘍マーカーとしての可能
性を評価した。 
【方法】 
一次スクリーニングとして、健常者血清 5 検体、大腸癌患者血清 5 検体を用いて、protein 
microarray（ProtoArray®）による解析を行った。ING1-GSTタンパク質およびそのエピトープ
候補となるペプチドを合成した。AlphaLISAによって、健常者と大腸癌患者における血清抗体
レベルを測定、比較しエピトープを同定した。ペプチドを抗原として健常者（n=128）および
大腸癌（n=192）、食道癌（n=96）、胃癌（n=96）、乳癌（n=93）、膵臓癌（n=50）の患者血
清における抗体レベルを測定し比較した。大腸癌検出の有用性について検討した。 
【結果・考察】 
ProtoArray®による一時スクリーニングでは ING1 (Acc. No.: NM_198219.2) タンパク質が反
応を示した。合成した ING1-GST を抗原とした AlphaLISA では、健常者血清に比べて食道癌、
胃癌、大腸癌、膵癌の患者血清において有意な血清抗体レベルの上昇を認めた。ペプチドを
抗原とし、健常者血清と大腸癌患者血清のみで行った AlphaLISA では、bING1-239: 
biotin-SCVGLNHKPKGKWYCがエピトープとして同定された。bING1-239を抗原とした AlphaLISA
では、健常者血清に比べて大腸癌患者血清においてのみ有意な抗体レベルの上昇を認めた。 
【結論】 
血清 ING1抗体レベルは大腸癌患者において特異的な上昇を示す。新規腫瘍マーカーとして大
腸癌検出に役立つ可能性があると考えられる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は大腸癌の検出に寄与する新規血清抗体マーカーの探索を目的とした研究である。
一次スクリーニングとして、健常者（n=5）、大腸癌患者（n=5）の血清を用いて、Protein microarray
（ProtoArray®）による解析を行い、健常者血清に比べて大腸癌患者血清と有意に反応を示し
た ING1 (Acc. No.: NM_198219.2) タンパク質が同定された。ING1 タンパク質を抗原として行
った AlphaLISA による二次スクリーニングでは、健常者血清に比べて食道癌、胃癌、大腸癌、
膵癌の患者血清において有意な血清抗体レベルの上昇を認めた。非特異的な抗原抗体反応を
除くため、ING1 のエピトープ候補となるペプチドを合成した。健常者（n=48）および大腸癌
患者（n=48）の血清を用いた AlphaLISA によって、bING1-239; biotin-SCVGLNHKPKGKWYC
がエピトープとして同定された。bING1-239 ペプチドを抗原として健常者（n=128）および大
腸癌（n=192）、食道癌（n=96）、胃癌（n=96）、乳癌（n=93）、膵臓癌（n=50）の患者血清に
おける血清抗体レベルを AlphaLISA によって測定し比較したところ、健常者血清に比べて大
腸癌患者血清においてのみ有意な上昇を認めた。本論文は、血清抗 ING1 自己抗体レベルが
大腸癌患者において特異的な上昇を示すことを発見し、大腸癌検出に寄与する新規腫瘍マー
カーとしての可能性を示した価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
飯野 陽太郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５８１号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Percutaneous two-dimensional shear wave elastography for diagnosis of 
pancreatic tumor 
（体外走査 2D-Shear Wave Elastography による膵腫瘍の診断） 
（主査）教 授  大塚 将之 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  池田 純一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Two-dimensional shear wave elastography（2D-SWE）は、非侵襲的に肝線維化を評価する検
査として広く普及し、現在は膵臓領域でも応用が期待されている。2D-SWE (canon) は、shear 
wave の到達時間を等高線表示できる機能を有し、リアルタイムに検査信頼性を評価でき、他
の SWE と比較して客観性を担保しやすい特徴があるとされている。本研究では、まだ膵疾患
に関する報告がない 2D-SWE (canon) を用いた膵腫瘤性病変の診断の有用性を検討した。 
【方法】 
病理学的に確定診断を得られた膵腫瘤性病変 35 例(通常型膵癌 28、腫瘤形成性膵炎[TFP]6、
NET1)と腹部症状や膵臓の基礎疾患がないコントロール 20 症例に対して 2D-SWE を施行した。
複数回撮像で再現性を得た mapping pattern を用い、円形関心領域で複数個所を SWE value
計測した。再現性と客観性と担保するため、二人の術者で検査を行った。得られた mapping 
patternと propagation qualityは別の二人の医師に読影を依頼した。 
【結果】 
非腫瘍部は全例で均一単色調の pattern A であった。一方、腫瘍部は以下 3 pattern が観察
された。A以外に、腫瘍部の半分以上の面積に小信号が不規則に分布する pattern B、非腫瘍
部と境界明瞭で小信号が不規則に分布した pattern Cがみられた。pattern Aは 2例でいずれ
も腫瘤形成性膵炎であった。pattern C は 20 例で、全例膵癌であった。pattern A の非膵癌
診断に対する特異度と陽性的中率、pattern Cの膵癌診断に対する特異度と陽性的中率はいず
れも 100%であった。pattern Bは 13例で、膵癌 8例、非膵癌 5例(TFP4、NET1)であった。pattern 
B において、腫瘍部/非腫瘍部の SWE 値を比較すると、膵癌症例の方が非膵癌よりも高い値を
示した（3.88±3.30 vs 1.73±3.74; p=0.0679）。pattern Bにおける膵癌診断において、腫
瘍部/非腫瘍部の SWE 値を cut-off 値 2.167 とした際に特異度が 80%、陽性的中率が 83.3%で
あった。mapping patternと SWE valueを用いることで、膵癌を非侵襲的に鑑別できる可能性
が示唆された。 
【結語】 
2D-SWE (canon) は、膵腫瘤性病変の非侵襲的診断法として有用である。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、2D-SWE (canon) を用いた膵腫瘤性病変の診断の有用性を検討した。病理学的
に確定診断を得られた膵腫瘤性病変症例と腹部症状や膵臓の基礎疾患がないコントロール症
例に対して 2D-SWE を施行した。二人の術者で検査を行い、得られた mapping pattern と
propagation quality は超音波非関与の二人の医師が盲検化判定を行った。 
腫瘤部は以下の 3 pattern が観察された。腫瘤部が均一単色調の pattern A、腫瘤部の半分以
上の面積に小信号が不規則に分布する pattern B、非腫瘤部と境界明瞭で小信号が不規則に分
布した pattern C がみられた。非腫瘤部は全例で pattern A であった。腫瘤部で pattern A を示し
た症例は全例が腫瘤形成性膵炎であり、pattern C は全例が膵癌であった。pattern A の非膵癌
診断に対する特異度と陽性的中率、pattern C の膵癌診断に対する特異度と陽性的中率はいず
れも 100%であった。pattern B では、膵癌や非膵癌(腫瘤形成性膵炎と NET)が混在していたが、
腫瘤部/非腫瘤部の SWE 値を比較すると、膵癌症例の方が非膵癌よりも高い値を示した（3.88
±3.30 vs 1.73±3.74; p=0.0679）。pattern B における膵癌診断において、腫瘤部/非腫瘤部の SWE
値を cut-off 値 2.167 とした際に特異度が 80%、陽性的中率が 83.3%であった。 
2D-SWE(canon)で得られる mapping pattern と SWE value を用いることで、膵癌を非侵襲的に
鑑別できる可能性を示唆し、価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
池原 甫 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５８２号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Establishment of Gorlin syndrome model by induced neural progenitor cells with 
constitutive active GLI1 expression and higher sensitivity to SMO inhibitor 
（疾患 iPS 細胞由来神経前駆細胞によるゴーリン症候群疾患モデルの確立） 
（主査）教 授  江藤 浩之 
（副査）教 授  横手 幸太郎    教 授  本橋 新一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
ヘッジホッグシグナル経路は、胚発生の体軸形成や、成体での幹細胞の維持に重要な働きを
している。Gorlin 症候群は、ヘッジホッグシグナルの主要抑制因子である PTCH1 のヘテロ欠
損により発症し、先天奇形と、易腫瘍形成性を特徴とする。Gorlin 症候群患者線維芽細胞か
ら iPS 細胞を作成し、分化誘導することでヘッジホッグシグナル関連の腫瘍発生モデルを作
成する。 
【方法】 
Gorlin 症候群患者線維芽細胞由来の iPS 細胞（GS-iPSC）と、正常対照 iPS 細胞（WT-iPSC）
それぞれから神経前駆細胞を誘導した（GS-NPCおよび WT-NPC）。GS-iPSC、WT-iPSC、GS-NPC、
WT-NPC に対してヘッジホッグシグナルの主要活性化因子である SMO の阻害剤（vismodegib）
を添加し、ヘッジホッグシグナル経路の主要ターゲット遺伝子 GLI1 の発現レベルを RT-PCR
法を用いて定量的に評価した。 
【結果・考察】 
GS-iPSCと WT-iPSCは非刺激状態において GLI1発現に差は認めなかった。WT-NPCと比較して
GS-NPC では著明に高い GLI1 発現レベルを示していた。GS-iPSC、WT-iPSC は SMO 阻害剤に対
して反応性が乏しいが、GS-NPCでは著明に GLI1発現が抑制された。ヘッジホッグシグナルは、
リガンドの SHHが受容体である PTCH1に結合し、PTCH1の SMOに対する抑制を解除することに
より最終的にターゲット遺伝子である GLI1の発現が亢進する。この SHH-PTCH1-SMOの経路は
神経分化に伴い活性化される。GS-NPC では PTCH1 ヘテロ欠損より持続的にヘッジホッグシグ
ナル経路が活性化された状態にある。そのため、非刺激状態においても GLI1が高い発現レベ
ルを示したものと考えられる。これは、ヘッジホッグ関連腫瘍発生における前癌状態と類似
した状態だと考えられた。 
【結論】 
Gorlin 症候群患者由来 iPS 細胞から分化誘導した神経前駆細胞は、ヘッジホッグ関連腫瘍発
生のモデルであり、薬剤スクリーニング系として有用である。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、ヘッジホッグシグナルの抑制因子の遺伝子異常を起因とする Gorlin 症候群患者
由来の iPS 細胞および、iPS 細胞から分化誘導した神経前駆細胞を用いて、Gorlin 症候群の疾
患モデルしての有用性を示したものである。Gorlin 症候群 iPS 細胞から分化誘導した神経前駆
細胞でのヘッジホグシグナルのターゲット遺伝子である GLI１の遺伝子発現レベルは、健常
者 iPS 細胞から誘導した神経前駆細胞と比較してすでに非薬剤刺激状態において上昇し、さ
らにヘッジホッグシグナル活性化因子 SMO 抑制剤への反応性も亢進していた。一方、Gorlin
症候群、健常者 iPS 細胞の状態では SMO 抑制剤あるいは刺激剤への反応が乏しく、
Hedgehog-PTCH1-SMO のシグナル経路は未分化な状態では不活化され、神経分化誘導後に活
性化されることが強く示唆された。Gorlin 症候群由来神経前駆細胞は、ヘッジホッグシグナ
ル関連腫瘍発生において前癌細胞と近似した状態と考えられ、今後ヘッジホッグシグナル関
連腫瘍の治療薬発見のためのスクリーニング検査が可能となることも示唆される。発表では、
博士の学位にふさわしい学識を有することを確認し、学位授与に値すると判断した。
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論 文 審 査 委 員  
石川 賢太郎 
博 士（医学） 
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学位規則第４条第１項該当 
Comprehensive analysis of palisade vessels in Barrett's esophagus 
（バレット食道における柵状血管の包括的解析） 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  瀧口 裕一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
バレット食道の正確な診断はその後のフォローアップとバレット食道癌の早期発見のために
重要である。しかし、バレット食道の診断基準は国によって異なる(欧米基準では 1cm以上の
長さという内視鏡的所見と腸上皮化生という組織学的所見が診断に必要だが、本邦では柵状
血管を用いた内視鏡的所見が用いられる)。本検討の目的は、発癌リスクを考慮した上でいず
れの診断基準が適しているかを病理学的・遺伝学的に検討することである。 
【方法】 
2017年 4月から 2018年 8月の期間に当科の内視鏡検査で columnar lined epithelium を認め
た 95 症例(162 検体)を対象とした。全ての症例から生検を行い、その結果からそれぞれ欧米
のバレット食道の診断基準、日本の診断基準、そしてその両方を満たす基準に従って分類し
た。また、生検検体を柵状血管が伴うか否かで 2群に分類し、それぞれの病理学的所見、p53
による免疫組織学的所見、次世代遺伝子シークエンスによる遺伝子学的所見を検討した。 
【結果・考察】 
95 症例中、29 例が欧米基準に、83 例が本邦の基準に、27 例が双方の基準を満たしたバレッ
ト食道と診断された。各診断基準を満たした症例の中で腺癌や異形成、腸上皮化生を認めた
症例の割合は欧米基準が日本の基準より多かったが、1例で欧米基準を満たさないバレット食
道癌を認めた。柵状血管による分類では、柵状血管を伴わない部位で腺癌・異形成や腸上皮
化生を有意に高頻度に認めた。次世代遺伝子シークエンスによる評価の結果、対象としたバ
レット食道腺癌の全例と Short segment Barrett’s esophagus (SSBE)の 1 例に oncogenic 
mutationを認めた。 
【結論】 
欧米の診断基準を満たすバレット食道は高い発癌性を有すると考えられた一方、基準を満た
さない症例にも発癌リスクは存在していた。以上の結果から、発癌リスクを考慮する場合バ
レット食道の診断基準を再考する必要があると考えられた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
バレット食道の正確な診断はその後のフォローアップとバレット食道癌の早期発見のため
に重要である。しかし、バレット食道の診断基準は国によって異なる。本検討の目的は、発
癌リスクを評価する上でいずれの診断基準がバレット食道腺癌の拾い上げに適しているかを
病理学的・遺伝学的に検討することである。2017 年 4 月から 2018 年 8 月の期間に当科の内視
鏡検査で columnar lined epitheliumを認めた 95症例を対象とした。全ての症例から生検を行い、
それぞれ欧米のバレット食道の診断基準、日本の診断基準、そしてその両方を満たす基準に
従って分類した。それぞれの病理学的所見、p53 による免疫組織学的所見、次世代遺伝子シー
クエンスによる遺伝子学的所見を検討した。その結果、病理学的な評価では、欧米基準を満
たす症例群で、腺癌・腸上皮化生を伴う確率が有意に高かった。また、免疫組織学的な評価
では欧米基準を満たす症例群で p53 強陽性となる割合が高い傾向にあった。しかしながら本
邦の診断基準のみを満たすバレット食道症例で、腺癌と TP53 mutation を 1 例ずつ認め、バレ
ット食道腺癌の拾い上げのためには本邦の診断基準を用いる方が有効と考えられた。本論文
は、本邦におけるバレット食道の診断基準が食道腺癌の拾い上げに有用な可能性を示唆し、
価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
一色 佑介 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５８４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
KDM2B in polycomb repressive complex 1.1 functions as a tumor suppressor in 
T cell leukemogenesis 
（KDM2B および PRC1.1 による T 細胞性急性リンパ性白血病発症抑制機
序の解明） 
（主査）教 授  金田 篤志 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  瀧口 裕一 
客員教授 Omid Akbari 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
Polycomb repressive complexes (PRCs) play an important role in the transcriptional repression of 
their target genes through histone modification. KDM2B is a component of PRC1.1, a non-canonical 
PRC1 that catalyzes H2AK119ub1 repressive histone mark. It binds to non-methylated CpG islands 
through its zinc finger-CxxC (ZF-CxxC) DNA binding domain and recruits the complex to the target 
gene loci. Recent studies have identified the loss of function mutations in PRC1.1 genes, BCOR and 
BCORL1 in human T-cell acute lymphoblastic leukemia (T-ALL), which suggested that PRC1.1 have 
a tumor suppressive role in T cell development. To clarify how PRC1.1 regulate T cell 
leukemogenesis, we performed detailed analysis of mice lacking KDM2B ZF-CxxC domain 
(Kdm2bΔCxxC/ΔCxxC) specifically in hematopoietic cells. 
 
【Methods】 
We used the conditional Kdm2b allele (Kdm2bfl) mice, which contains LoxP sites flanking Kdm2b 
exon 13 encoding the ZF-CxxC domain. To generate hematopoietic cell specific Kdm2b KO mice, we 
transplanted Kdm2bfl/fl;Cre-ERT BM cells into lethally irradiated recipient mice and deleted Kdm2b 
exon 13 4 weeks after transplantation by intraperitoneal injection of tamoxifen. 
 
【Results・Discussion】 
During the observation period of 300 days, most Kdm2bΔCxxC/ΔCxxC mice developed lethal T-ALL, 
mainly of CD4 and CD8-double positive (DP)-type. The T-ALL mice frequently had Notch1 active 
mutations in exons 26, 27, 28 or 34, indicating the NOTCH1 activation could be a driver for leukemic 
transformation in this mouse model. RNA sequence analysis revealed activation of Myc and its 
downstream target genes, a major NOTCH1 direct target gene that plays a key role in the 
development of T-ALL, in Kdm2b-deficient T-ALL. We also confirmed the binding of KDM2B to the 
promotor region of Myc in DP thymocytes as well as reductions in H2AK119ub1 levels in 
Kdm2bΔCxxC/ΔCxxC DP thymocytes and T-ALL cells. ChIP sequence analysis of thymocytes revealed 
that KDM2B and BCOR co-localized with NOTCH1 at promoter regions. The regions also had 
binding peaks of EZH2, a component of PRC2. These findings suggest that PRC1.1 and PRC2 
antagonize NOTCH1-mediated gene activation at the promotor level in thymocytes. Of interest, 
KDM2B target genes were expressed at higher levels than the others and were marked with high 
levels H3K4me3 positive histone mark but low levels of H3K27me3 repressive histone mark at the 
promotor, suggesting that KDM2B target genes are transcriptionally active or primed for activation.  
 
【Conclusion】 
The present results indicate that the PRC1.1 insufficient state induces de-repression of NOTCH1 target 
genes and facilitates the acquisition of activating Notch1 mutations that promote the development of 
T-ALL. 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Whereas polycomb repressive complexes (PRCs) play an important role in the transcriptional 
repression of their target genes, KDM2B is known as a component of PRC1.1, a non-canonical PRC1 
catalyzing H2AK119ub1 repressive histone mark. To clarify how PRC1.1 regulates leukemogenesis, 
comprehensive analysis of hematopoietic cells in mice lacking KDM2B ZF-CxxC domain 
(Kdm2bΔCxxC/ΔCxxC) was conducted. Most Kdm2bΔCxxC/ΔCxxC mice developed lethal T-ALL. The T-ALL 
mice frequently had Notch1 active mutations in exons 26, 27, 28 or 34. RNA-seq analysis revealed 
activation of Myc and its downstream target genes. The binding of KDM2B to the Myc promotor 
region in DP thymocytes was detected, as well as reductions in H2AK119ub1 levels in 
Kdm2bΔCxxC/ΔCxxC DP thymocytes and T-ALL cells. ChIP-seq analysis of thymocytes showed that 
KDM2B and BCOR co-localized with NOTCH1 at promoter regions. The regions were also bound by 
EZH2, a component of PRC2. These results indicate that PRC1.1 insufficient state induces 
de-repression of NOTCH1 target genes and facilitates the acquisition of activating Notch1 mutations 
that promote the development of T-ALL. The finding of the study is considered to make significant 
contribution to understanding a role of PRC in leukemogenesis, and the paper is regarded as 
achievement suitable for dissertation.  
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論 文 審 査 委 員  
乾 友彦 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５８５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
The use of smart watch for early detection of paroxysmal atrial fibrillation 
（スマートウォッチを用いた発作性心房細動の早期発見） 
（主査）教 授  織田 成人 
（副査）教 授  小林 欣夫    教 授  安西 尚彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
心房細動(AF)は重篤な血栓塞栓性合併症を発症しうる疾患であるが、発作性(paroxysmal)AF
を含む約 3 分の 1 の患者は無症状のため発見が難しい。そのため近年 smart watch などに搭
載された Photo- plethysmograph(PPG)を利用した AF診断の研究が行われているが、これらの
研究は “持続性”AFを対象とした解析であり、いつ発症するかは不明な paroxysmal AFに対
しての検証は行われていない。本研究では開心術後患者を対象として、paroxysmal AF発症時
の PPGにおける脈拍検出精度を検証し、臨床応用可能性を評価する事を目的とした。 
【方法】 
千葉大学病院単一施設で心臓外科手術予定患者を前向きに 40例連続して募集し、モニター心
電図と smart watch２機種、(Series 3 Apple Watch と Fitbit Charge HR(Fitbit))を同時装
着した。paroxysmal AF発症時において、心電図に対する PPGの脈拍測定値の時間的相関性に
ついて時系列相関を検証し、また心電図との脈拍値の正確度、精度を単回帰分析で評価した。 
【結果・考察】 
paroxysmal AF は 24例（60%）で発症し、同一症例を含めて 33イベント発症した。心電図に
対する時系列相関は、Apple Watch workout mode(W)ではデータ欠損の無い 16 イベント中、
12イベントで中等度から高度の正の相関を認め、Fitbitでは 20イベント中、6イベントで中
等度以上の正の相関を認めた。両機種で相関性が低下した対象はいずれも低心機能、低血圧
患者であった。単回帰分析では Paroxysmal AF時の心電図上の平均心拍数(HR)、標準偏差(SD)
は、Apple Watch W ではそれぞれ 14.202+0.842*HR(R２=0.658)、5.178+0.778*SD(R２=0.572)
と良好な相関性を認め、また HRは過小評価され、標準偏差は過大評価されていた。Paroxysmal 
AF 発症時の PPG による脈拍測定には、末梢微小血管拍動へ与える血行力学動態と機種別のセ
ンサー出力が影響すると考えられた。 
【結論】 
paroxysmal AF において Apple Watch W では心電図との相関性は良好であったが、Fitbit で
は不良であった。Apple Watch Wを用いた paroxysmal AF診断の臨床応用可能性が示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心房細動は、脳卒中をはじめとする重篤な血栓塞栓性疾患のリスクファクターであり、早
期診断と抗血栓薬による予防が重要である。しかし発作性心房細動を含む約 1/3 の患者は無
症状であり、その診断は困難である。本研究は、スマートウォッチに搭載された
photoplethysmographm(PPG)を用いて、発作性心房細動を診断しようとする新しい試みである。
心臓外科術後の 40 例を対象として、モニター心電図とスマートウォッチ 2 機種の PPG によ
る連続脈拍測定を同時に行い、発作性心房細動発症時の心電図と PPG による脈拍測定値の時
系列相関を検証し、PPG 測定による脈拍値の正確度、精度を単回帰分析で評価した。40 例中
24 例（60％）で発作性心房細動が認められ、23 イベントが解析対象となった。1 つの機種（Apple 
Watch）では 16 イベント中 12 イベントで中等度から高度の正の相関を認め、もう一方の機種
（Fitbit）では 20 イベント中 6 イベントで中等度以上の相関が認められた。相関性が低かった
患者は低心機能、低血圧であった。単回帰分析では発作時の心拍数は過少評価され、標準偏
差は過大評価されていた。これらの結果から、スマートウォッチを用いた発作性心房細動診
断の可能性が示された。本論文は、従来診断困難であった無症状の発作性心房細動の早期診
断に道を開くものであり、価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
井上 雅寛 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５８６号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
The relationship between a patient-based questionnaire, body composition, and 
activity levels in patients with lumbar spinal disease, evaluated by wearable 
trackers 
（ウェアラブル端末を用いて評価した, 腰椎疾患患者の活動レベルと患
者立脚型アウトカム及び体組成との関係） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  山口 淳    教 授  佐粧 孝久 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
腰痛患者の Quality of life (QOL)評価については主に患者立脚型アウトカム用いられている
が，実際の活動量について客観的に評価した報告はほとんどない．本研究の目的はウェアラ
ブル端末を用いて, 腰痛患者の活動量と患者立脚型アウトカムとの関連ならびに患者因子の
活動量への影響を客観的に評価することである. 
【方法】 
腰椎疾患患者 66 例を対象とした. 活動量は腕時計型加速度計である Micro-motionlogger 
(actigraph)を 1 週間連続して非利き手に装着することで加速度の変化を収集・解析した. 1
分間に動いた量を表す The mean active count of proportional-integrating mode (PMAC)
の測定値と患者立脚型アウトカムである Japanese Orthopaedic Association of Back Pain 
Evaluation Questionnaire (JOABPEQ), Roland-Morris Disability Questionnaire (RDQ), 
Oswestry Disability Index (ODI), Visual analog scale (VAS)との関連を評価した. また
患者因子の活動量への影響の評価として年齢, 性別, Body mass index (BMI), 腰痛 VAS, 四
肢筋量と活動量との関連を重回帰分析を用いて評価した. 
【結果・考察】 
JOABPEQの各ドメインにおいて腰椎機能, 社会生活と PMACに相関をみとめた (r = 0.327 , r 
= 0.321; p < 0.05). また腰痛 VASと PMACに負の相関をみとめた (r = -0.246; p<0.05).患
者因子と活動量の関係においては, 重回帰分析において腰痛 VAS, 性別, BMI, 四肢筋量と
PMACに関連をみとめた (p<0.01). 
【結論】 
腰椎疾患患者の活動量と患者立脚型アウトカム, 患者因子との関係を客観的に評価した. そ
の結果一部のアンケートにのみ活動量との関連をみとめた. また腰椎疾患の活動量には腰痛
だけでなく BMI, 四肢筋量も影響を及ぼしていた. ウェアラブル端末による活動量の客観的
評価は有用であり, 患者立脚型アウトカムとの併用により, より正確な患者 QOL 評価が可能
である.  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は腰椎疾患患者の活動量をウェアラブル加速度計を用いることで客観的に評価した
研究である。腰椎疾患患者 66 例を対象とし, 腕時計型加速度計を非利き手に 1 週間連続して
装着することで加速度の変化を収集・解析した. 評価項目はまず活動量の算出データと従来の
腰椎疾患患者に対する QOL/ADL 評価法である患者立脚型アウトカム（JOABPEQ, RDQ, ODI, 
VAS）との関連を調査した. さらに活動量と年齢, 性別, BMI, 腰痛 VAS, 四肢筋量との関連を
調査することで, 患者因子の活動量への影響を調査した. その結果, 活動量と患者立脚型アウ
トカムとの関連においては, 活動量と JOABPEQ の腰椎機能, 社会生活において相関がみられ
た. また腰痛 VAS と活動量に負の相関をみとめた. 一方患者因子と活動量との関連において
は腰痛 VAS, 性別, BMI, 四肢筋量と活動量に関連をみとめ, 疼痛だけでなく体組成も腰椎疾
患患者の活動量に影響を及ぼしていた. 
本論文は腰椎疾患患者に対して従来の主観的評価に加え,より正確な QOL 評価法としてウェ
アラブル端末を用いた活動量の客観的評価の有用さを示唆し、患者の活動量に腰痛だけでな
く体組成の影響を明らかにした価値ある業績と認められた.
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論 文 審 査 委 員  
NAN NWE WIN 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５８７号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Discrepancy between hepatitis C virus genotypes and NS4-based serotypes: 
Association with their subgenomic sequences 
（C 型肝炎ウイルス遺伝子型と NS4 領域血清型の不一致：サブゲノム配
列との関連性） 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  丹沢 秀樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
Determination of hepatitis C virus (HCV) genotypes has played an important role in the direct-acting 
agent era. However, discrepancies between HCV genotyping and serotyping assays are occasionally 
observed. To elucidate the mechanism responsible for discrepancies, HCV subgenomic sequences 
were determined and compared with group-specific antigens used in serotyping assay. 
【Methods】 
Eighteen discrepant serum samples from chronic HCV patients in need of antiviral treatment were 
analyzed. HCV serotype was determined by detecting antibodies against group-specific nonstructural 
(NS) 4 polypeptides for serotypes 1 and 2; predominant genotypes in Japan, by enzyme immunoassay 
(EIA). HCV genotyping was performed by Sanger direct sequencing at 5'-untranslated region 
(5'-UTR) of HCV genome. HCV core and NS4 regions were amplified by nested RT-PCR. Sanger 
sequencing was carried out using different clones of each PCR product and genotypes were 
determined by phylogenetic analysis. Sequences were compared with reference peptides to detect 
amino acid variations in HCV NS4 epitope regions which could influence the results of enzyme 
immunoassay. Deep sequencing was also performed for the corresponding HCV NS4 regions. 
【Results・Discussion】 
Seventeen out of 18 discrepant samples could be sequenced. Sequence diversity was higher in NS4 
regions than core region among the same sub-genotype samples. Phylogenetic analysis showed that 
genotyping by both HCV core and NS4 sequences were concordant with that by 5'-UTR. Cloning 
analysis indicated that no different genotype was existed within the same sample, while several 
variations in amino acid sequence of each isolate were detected in the HCV NS4 epitope regions, 
which may affect the antigenicity. Deep sequencing results suggested the presence of minor clones 
with different sub-genotypes in two samples, which was unrelated to the serotyping results. As for 
treatment outcome, some cases had experienced relapse after completing interferon-including regimen 
based on serotyping results whereas they achieved sustained virologic response to direct-acting 
antivirals (DAAs) based on genotyping results. 
【Conclusion】 
Overall, genotyping by genome amplification showed high consistency, while several false reactions 
were detected by serotyping. Accurate determination of HCV genotypes will allow appropriate 
management and may improve the effectiveness of antiviral therapy. Deep sequencing method also 
provides accurate identification of HCV genotypes and subtypes; thus, it may be useful to detect 
mixed infections. 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
In the study on the discrepancy between genotypes and serotypes of hepatitis C virus (HCV), the 
candidate investigated in depth the genotype of the discrepant cases using cloning sequencing and 
deep sequencing of the core and NS4 regions in order to clarify the underlying mechanisms of the 
discrepancy. Accurate determination of the HCV genotypes is essential for the selection of proper 
antiviral treatment regimens, which are currently determined and chosen by serotyping. However, 
discrepancies between HCV serotyping and genotyping assays are occasionally observed. The 
candidate disclosed the amino acid variations in the serotype-determinant epitopes of NS4 regions in 
HCV found in discrepant cases. In addition, the genotyping by genome amplification showed high 
consistency, while several false reactions were detected by serotyping. The candidate also showed that 
deep sequencing method provided accurate HCV genotypes; thus, it may be useful to detect mixed 
infections, and proposed that HCV genotypes should be correctly determined before antiviral therapy. 
We approve this study suggesting the significance of correct genotyping of HCV prior to antiviral 
therapy is academically meaningful and significant.
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論 文 審 査 委 員  
永塚 啓太郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５８８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
SYT12 is a novel therapeutic target regulating tumor growth and metastasis in 
oral cancer 
（SYT12 は口腔癌の腫瘍増殖、転移を調整する新しい治療標的である） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 裕一    教 授  安西 尚彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Synaptotagmin-12（SYT12）は神経伝達物質放出に関する遺伝子として同定されたが, 癌への
関与は報告されていない. 本研究では, マイクロアレイ解析にて癌組織において発現増強を
認めた SYT12 に着目し, 口腔癌 (OSCC, oral squamous cell carcinoma) への関与を, 分子
生物学的手法を用いて解明することを目的とした. 
【方法】 
OSCC由来細胞株11株, 臨床検体112例を用いてSYT12の発現状態をqRT-PCR法, Western blot
法, 免疫化学組織染色法にて明らかにし, 臨床指標との相関を解析した. また, shRNA 導入
による SYT12 発現抑制細胞を作製し, 機能解析（細胞増殖能・遊走能・浸潤能・細胞周期解
析）を行い, さらに SYT12の関連遺伝子を同定, 解析した（PCRarray）. SYT12の阻害剤であ
る L-dopaを用いて機能解析を行った. 
【結果・考察】 
OSCC 由来細胞株, 癌組織において SYT12 の発現は亢進し, 臨床指標との比較において腫瘍径, 
リンパ節転移, 臨床病期との有意な相関を認めた. SYT12 の発現抑制により, 細胞周期関連
遺伝子の変動, G1 期停止に伴う癌細胞の増殖能, 浸潤能, 遊走能の低下を認め, さらにカル
シウム/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ 2（CaMK2）阻害因子の発現増強に続く, 
CaMK2の活性化阻害を認めた. L-dopaを用いた機能解析においても, SYT12の発現減弱を起点
とした, 細胞周期関連遺伝子の変動, G1期停止に伴う細胞増殖能の低下を認めた. 
【結論】 
本研究において, OSCC における SYT12 過剰発現が腫瘍進展に寄与することが示唆された. ま
た, SYT12 は口腔癌における新たな分子標的遺伝子であり, L-dopa が癌増殖を抑制する新規
分子標的治療薬として重要な候補薬であることが示唆された. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Synaptotagmin-12（SYT12）はシナプスにおける神経伝達物質放出に関与するとして同定さ
れた遺伝子である。本研究は、口腔扁平上皮癌（OSCC）において発現亢進を認めた SYT12
について、その機能を解明し、分子生物学的意義を明らかにすることを目的として行ったも
のである。OSCC 由来細胞株, 癌組織において SYT12 の発現は亢進し, 臨床指標との比較にお
いて腫瘍径, リンパ節転移, 臨床病期との有意な相関を認めた. SYT12 の発現抑制により, 細
胞周期関連遺伝子の変動, G1 期停止に伴う癌細胞の増殖能, 浸潤能, 遊走能の低下を認め, さ
らにカルシウム/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ 2（CaMK2）阻害因子の発現増強
に続く, CaMK2 の活性化阻害を認めた。続いて SYT12 の阻害剤 L-dopa を同定し、機能解析を
行ったところ、SYT12 の発現減弱を起点とした,細胞周期関連遺伝子の変動、G1 期停止に伴
う細胞増殖能の低下を認めた。これにより、OSCC において SYT12 が口腔癌進展に寄与する
ことが示唆された。また、L-dopaは SYT12の活性を抑制し癌進展を制御しうると考えられた。
本論文は SYT12 という新規生物指標と腫瘍進展との関係を示したことから、価値ある研究と
認めた。
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論 文 審 査 委 員  
太田 昌幸 
博 士（医学） 
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学位規則第４条第１項該当 
Gene mutation analysis of sclerosing pneumocytoma: A possible relevance of 
MARK3 (microtubule affinity regulating kinase 3) abnormality to its 
development and peculiar histopathology 
（硬化性肺胞上皮腫の遺伝子変異解析：MARK3 異常と同腫瘍の発生およ
び特異な病理組織像との関連性について） 
（主査）教 授  瀧口 裕一 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  池原 譲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
硬化性肺胞上皮腫（Sclerosing pneumocytoma, SP）は、surface cuboidal cellと stromal round 
cell の 2 種類の細胞から構成される稀な肺腫瘍であり、遺伝子変異を含めた腫瘍発生につい
ては不明な部分が多い。本研究は、SPの腫瘍発生に関与する遺伝子変異の解明を目的とした。 
【方法】 
SP新鮮凍結検体 2例を用いた次世代シーケンサーによる全エクソームシーケンス（WES）を行
い、検出された遺伝子変異の中から MARK3ミスセンス変異（p.L184P）に注目した。上記 2例
を含む SP外科切除材料 9例を用いた免疫組織化学（IHC）による上皮間葉転換（EMT）関連蛋
白の発現と、Sanger シーケンスによる MARK3 p.L184P および AKT1 p.E17K 変異の有無を検討
した。また、CRISPR/Cas9 システムを用いて MARK3をノックアウトした不死化気道上皮細胞株
NL20 に、野生型および変異型 MARK3 を遺伝子導入した培養細胞を用いて、RT–PCR による EMT
関連分子の mRNA発現を比較した。 
【結果・考察】 
SP外科切除材料の IHCで、stromal round cellに Vimentinおよび N-cadherinの発現を認め、
E-cadherin の発現が surface cuboidal cell と比較して減弱していた。MARK3 はほぼ全例の
SPに発現していた。また、野生型および変異型 MARK3を強制発現させた NL20培養細胞におい
て、N-cadherinおよび ZEB1の mRNA発現が増加したことから、SP において、MARK3が部分的
な EMT を誘導することが示唆された。外科材料から抽出した DNA を用いた遺伝子変異解析で
は、MARK3 p.L184P を 1 例（WES で検出した例と同一）検出し、AKT1 p.E17K 変異は検出され
なかった。MARK3を含む PAR-1/MARKファミリーは、SPに関連すると報告された 2つの主なシ
グナル伝達経路（Wnt/β-catenin 経路および PI3K/AKT/mTOR 経路）に関与し、また、細胞極
性を制御することにより EMTにも関与する。EMTは Wnt/β-catenin経路にも制御される。 
【結論】 
1 例の SP に MARK3 遺伝子変異を検出した。MARK3 の異常は細胞極性の消失とそれに伴う EMT
様変化に関連し、シグナル伝達経路異常と併せてSPの腫瘍発生に関与している可能性がある。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
硬化性肺胞上皮腫は、surface cuboidal cell と stromal round cell の 2 種類の細胞から構成され
る肺腫瘍であり、遺伝子変異を含めた腫瘍発生については不明な部分が多い。本研究では、
硬化性肺胞上皮腫の腫瘍発生に関わる遺伝子変異の解明を目的に、外科切除検体を用いた全
エクソームシーケンスを行い、細胞極性保持を担う MARK3 のミスセンス変異（p.L184P）を
同定した。硬化性肺胞上皮腫組織切片を用いた免疫組織化学染色で、腫瘍細胞の上皮間葉転
換様の変化を認め、MARK3 はほぼ全例に発現していた。また、気道上皮細胞株 NL20 におい
て野生型および変異型 MARK3 を安定発現させると、上皮間葉転換関連分子である N-cadherin
および ZEB1 の mRNA 発現が増加し、N-cadherin の増加は野生型よりも変異型で高度であっ
た。MARK3 を含む PAR-1/MARK ファミリーは、Wnt/β-catenin 経路および PI3K/AKT/mTOR
経路に関与し、また、細胞極性を制御することで上皮間葉転換にも関与する。MARK3 の異常
は細胞極性の消失とそれに伴う上皮間葉転換様変化に関連し、シグナル伝達経路異常と併せ
て硬化性肺胞上皮腫の腫瘍発生に関与する可能性が示唆された。本研究は、硬化性肺胞上皮
腫の腫瘍発生の一端を明らかにした、価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) is an inflammatory disease of the central nervous 
system (CNS), characterised by severe optic neuritis and/or longitudinally extensive transverse 
myelitis. The antibody against aquaporin-4 (AQP4-Ab), produced by plasmablasts, is associated with 
the pathogenesis of NMOSD. However, various seronegativity rates have been reported for the 
AQP4-Ab, probably as a result of different patient populations and serological assays. MicroRNAs 
(miRNAs) can be transported by exosomes, which act as mediators of cell-to-cell communication and 
have the potential to be biomarkers. Therefore, we measured to elucidate the profile of cerebrospinal 
fluid (CSF) exosomal miRNAs in NMOSD. 
【Methods】 
Quantitative reverse-transcription polymerase chain reaction analysis was used to screen 752 miRNAs 
in CSF exosomes obtained after an acute attack from three patients with NMOSD and three with 
relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS), and then to validate the 12 most promising miRNAs in 
patients with NMOSD and RRMS, and controls (each n = 23). 
【Results・Discussion】 
We identified three miRNAs that had been up- or downregulated in the NMOSD group compared to 
the RRMS and controls groups. compared with RRMS and controls (upregulation: miR-150-5p; 
downregulation: miR-99b-5p and miR-135a-5p). The expression level of miR-150-5p correlated 
positively with the CSF cell count and Expanded Disability Status Scale scores in NMOSD. 
Expression of the other two miRNAs did not show any significant correlations with clinical and 
laboratory parameters. 
【Conclusion】 
The miRNA expression profiles of CSF exosomes in NMOSD differed from those of RRMS patients 
and controls. We identified three miRNAs as candidate surrogate markers for NMOSD; one of these, 
miR-150-5p, may play a role based on CNS inflammation in disease severity in NMOSD.  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
This dissertation investigated profiles of cerebrospinal fluid (CSF) exosomal microRNAs (miRNAs) 
in neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) in search of such a biomarker, particularly one 
associated with the pathogenesis of the disease. The study had two stages. In the first, it screened for 
752 miRNAs in exosomes obtained from CSF samples from patients with NMOSD and 
relapsing-remitting multiple sclerosis; this identified miRNAs that were differentially expressed 
between the two patient groups. In the second phase, it validated the most promising miRNAs in 
comparisons between age-and sex-matched patient groups and controls. This identified three miRNAs 
as candidate surrogate markers for NMOSD, with one of them potentially playing a role in disease 
severity. This study suggested that these could potentially be targets for miRNA treatments as well as 
markers supporting the diagnosis of NMOSD. Therefore, the findings of this dissertation are valuable 
achievements.
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Centromere protein N (CENP-N) は染色体のセントロメア領域に存在し, 動原体の集合や染
色体の分離に関わるといわれているタンパクである。癌における CENP-Nの関連性は依然とし
て未知である。本研究では，CENP-N の口腔扁平上皮癌 (OSCC) における発現状態とその機能
を分子生物学的に解析し，明らかにすることを目的とした。 
【方法】 
OSCC由来細胞株 10株，臨床検体 100例における CENP-Nの発現状態を qRT-PCR法，Western blot
法，免疫組織化学染色法にて解析した。また，CENPNの発現状態と臨床指標との相関を統計学
的に評価した。さらに，shRNA導入による CENP-N knockdown細胞や CENP-Nの新規阻害薬とし
て同定した Calcitriolを用いて，細胞増殖能，細胞周期解析やその関連遺伝子群の発現解析
を行った。 
【結果・考察】 
OSCC由来細胞株10株においてCENP-NのmRNA，タンパクレベルでの有意な発現亢進を認めた。
臨床検体においては CENP-N の発現亢進は腫瘍径と有意に相関していた。CENP-N knockdown
細胞や Calcitriol を作用した細胞では細胞増殖能の有意な低下を認めた。さらに，CENP-N 
knockdown 細胞や Calcitriol を作用した細胞は細胞周期解析において G1 arrest を引き起こ
していることを確認し，G1関連遺伝子群の発現変動を認めた。 
【結論】 
本研究において，CENP-N の発現亢進が細胞周期を介して腫瘍の増殖に関与していることが明
らかとなった。CENP-Nは OSCCにおいて腫瘍の増殖に重要な役割を果たし，その新規阻害薬で
ある Calcitriolは OSCCの治療標的となりうる可能性が示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Centromere protein N (CENP-N) は染色体のセントロメア領域に存在し、動原体の集合や染
色体の分離に関わるといわれているタンパクである。本研究では、CENP-N の口腔扁平上皮
癌 (OSCC) における発現状態とその機能を分子生物学的に解析し、明らかにすることを目的
として行ったものである。その結果、CENP-N は OSCC において、in vitro および in vivo で高
発現を認め、病理組織学的に腫瘍径との臨床相関を示した。CENP-N 発現抑制細胞では細胞
増殖能の有意な低下を認めた。さらに、CENP-N 発現抑制細胞では G1 arrest を引き起こし、
G1 期関連遺伝子群の発現変動を示した。また、CENP-N の新規阻害薬として Calcitriol を同定
し、CENP-N 発現抑制を通して細胞増殖能の低下と細胞周期における G1 期関連遺伝子の発現
変動による G1 arrest を認めた。これは、CENP-N の発現亢進が細胞周期を促進し、OSCC 細
胞を増殖させると考えられた。本論文では、OSCC において CENP-N の発現亢進が細胞周期
を介して腫瘍の増殖に重要な役割を果たしていることを示し、その新規阻害薬である
Calcitriol が CENP-N の発現抑制により腫瘍増殖を制御することを明らかにしたことから、価
値ある研究であると認めた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
本論文は、増加する児童虐待、特に 0 歳児虐待など重大事例の予防と家族支援を目的とした
包括的な child protection team(CPT)のシステム構築の礎となることを目的とした２つの調
査研究からなる。具体的には①千葉県内の小児科救急指定病院の CPT メンバーを対象とした
CPT活動の実態と各専門職への潜在的ニーズの把握を目的とする調査、②医療機関・市町村・
児童相談所等児童虐待に携わる各機関を対象にした連携体制に関する成功要因、および成功
要因と実際の活動で注意を払っている項目の関連の抽出を目的とする調査である。 
【方法】 
①千葉県内の小児救急病院 38病院、②千葉県内の児童虐待対応関連機関 236施設を対象とす
るアンケート調査を実施した。 
【結果・考察】 
①の結果、多職種連携がよくできていると考える CPT メンバーは産科医、精神科医、新生児
科医、助産師が CPT の活動に必要度が高いと考えていた。上記 4 職種は特に周産期に関係し
ており、CPTの活動にはメンタルケアを含めた周産期の知識のある専門職が協力していく必要
があると考えた。②の結果、多機関連携の成功要因として「コミットメント」「リーダーシ
ップ」「潤沢な資源」「縄張り意識の低さ」が抽出された。児童虐待対応で注意を払うべき
項目を 7 つにカテゴリ分けしたところ、そのすべてに成功要因のうち職務への忠実な「コミ
ットメント」が影響していた。また母親の妊娠中の状態や父親の子に対する感情にまで注意
を払うには、成功要因のうち「コミットメント」に加え「潤沢な資源」が必要であることが
分かった。 
【結論】 
病院内 CPT スタッフにおいて、多職種連携ができていると感じるスタッフほど周産期および
メンタルヘルス関連の人材の重要性を認識していた。虐待対応における地域の連携において
は、成功要因 4 因子が抽出され、そのうち良好な「コミットメント」がすべての児童虐待対
応領域で重要であり、産後うつや虐待防止に重要な妊娠中の母親の情報や父親の感情にまで
注意を払うには、「コミットメント」に加え「潤沢な資源」が必要であることが示された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、増加する児童虐待、特に 0 歳児虐待など重大事例の予防と家族支援を目的とし
た包括的な child protection team(CPT)のシステム構築の礎となることを目的とした①千葉県内
の小児科救急指定病院のCPTメンバーを対象としたCPT活動の実態と各専門職への潜在的ニ
ーズの調査、②児童虐待に携わる各機関を対象にした地域連携体制に関する成功要因、およ
び成功要因と実際の活動で注意を払っている項目の関連の抽出、の２調査からなる。調査対
象は①千葉県内の小児救急病院 38 病院、②千葉県内の児童虐待対応関連機関 236 施設である。
病院内 CPT において、多職種連携ができていると感じるスタッフほど周産期およびメンタル
ヘルス関連の人材の重要性を認識していた。虐待対応における地域連携については、成功要
因 4 因子が抽出され、そのうち良好な「コミットメント」がすべての児童虐待対応領域で重
要であり、産後うつや虐待防止に重要な妊娠中の母親の情報や父親の感情にまで注意を払う
には、「コミットメント」に加え「潤沢な資源」が必要であることが示された。本論文は、実
臨床に還元されうる社会的意義の高い価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
日本人労働者の睡眠時間は諸外国と比して短く、睡眠時間の減少がメタボリックシンドロー
ムや動脈硬化性疾患の発症と死亡リスクに関与することが懸念されている。これらの一次予
防として、早期の生活習慣是正をはじめとする介入が期待される。しかし、これまで中高年
者における睡眠時間と健康の関連についての報告はあるが、若年者を対象とした調査は少な
い。そこで、若年労働者において、睡眠時間をはじめとする生活様式の違いが健康、特に血
清脂質や肥満に与える影響を明らかにすることを目的とした。 
【方法】 
日本のある企業でオフィスワークに従事する若年労働者 2657名について、10年間にわたりそ
の健康診断結果の追跡調査を行い、最終的に 1987 名を対象とした。睡眠時間、年齢、飲酒、
喫煙、食事、運動、時間外労働および住環境が、対象労働者の LDL コレステロール(LDLC)、
HDLコレステロール(HDLC)、中性脂肪および BMIに与える影響を linear mixed model を用い
て分析した。 
【結果・考察】 
血清 LDLC値について、睡眠時間が 8時間以上の群に対する、より睡眠時間の短い各群の回帰
係数は男性について、6 時間群：-3.71、5 時間群：-4.71、4 時間以下群：-5.62 であり、女
性については、7 時間群：-4.33、6 時間群：-4.47、5 時間群：-5.80、4 時間以下群：-4.51
と、有意に負の関連が認められた。その他の血清脂質および BMIについても低い(HDLCついて
は高い)傾向が見られた。また、運動習慣がある、一人暮らしである、時間外労働時間が長い、
夕食の時間が遅いなどの生活様式の違いが、血清脂質レベルが低い(HDLC については高い)こ
とに寄与していた。 
【結論】 
本調査では、若年労働者の睡眠時間の減少と血清脂質レベルの改善および体重減少に関連が
認められた。これらのことから、一日における身体活動時間の増加による血清脂質や体重減
少へのメリットが睡眠時間の減少によるデメリットを上回る可能性が示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、若年の日本人労働者（研究参加時の平均年齢：男性 32.6 歳、女性 28.5 歳）1,987
名の 10 年間の追跡調査データを対象とし、線形混合モデルを用いて解析を行うことで、睡眠
時間およびその他の生活習慣因子（飲酒、喫煙、食事、運動、時間外労働、住環境）が労働
者の健康状態（LDL コレステロール、HDL コレステロール、中性脂肪、BMI）に与える影響
を調査したものである。 
その結果、男女ともに睡眠時間と血清 LDL コレステロール値の間に有意に負の関連が認め
られ、その他の血清脂質レベルおよび体重についても睡眠時間が短いほど改善する傾向が見
られた。また、運動習慣がある、一人暮らしである、時間外労働時間が長い、夕食の時間が
遅いなどの睡眠以外の生活習慣も血清脂質の改善や体重減少に寄与していた。これらの生活
習慣は身体活動の活発さとも関連していると考えられ、若年労働者において、身体活動時間
の増加による血清脂質や体重への改善効果が、睡眠時間の減少による増悪効果を上回る可能
性が示唆された。 
 本研究は、労働者の健康管理および動脈硬化性疾患の一次予防において、睡眠時間が一つ
の健康指標となることを示唆するとともに、睡眠だけでなく労働者の年齢や身体活動など幅
広い視野から指導や教育を行うことが重要であることを示すものであり、本論文は本学の学
位論文として価値ある業績と認められた。 
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平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Deciphering the pathogenesis of Werner syndrome by use of disease-specific 
iPS cells 
（疾患 iPS 細胞を用いた早老症ウェルナー症候群の病態解明） 
（主査）教 授  田中 知明 
（副査）教 授  江藤 浩之    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Werner症候群（WS）は、RecQ型 DNAヘリカーゼである WRN遺伝子の変異によって引き起こさ
れる代表的な遺伝性早老症である。 WS患者は、思春期以降に、白髪、白内障、糖尿病、動脈
硬化性疾患などの老化様症状や悪性腫瘍を呈する一方、鳥様顔貌、皮膚の硬化・萎縮、およ
び難治性皮膚潰瘍といった WS特有の症状を示す。本研究では、疾患特異的 iPS細胞を用いて
WSの病態を再現することにより、WSの病因を明らかにし、ヒトの加齢メカニズムの解明に資
する知見を得ることを目的とした。 
【方法】 
WS患者の血液から疾患特異的 iPS細胞（WS-iPSC）を樹立し、間葉系幹細胞（WS-MSC）に分化
させた。長期継代後に老化関連遺伝子発現解析および RNA-seqを行い、既報の ES細胞におけ
る WRN遺伝子ノックアウト株（WRN-KO-ESC）由来 MSCと比較した。 
【結果・考察】 
WS-iPSC は多能性遺伝子を発現し、三胚葉に分化可能だった。MSC への分化により、
Senescence-associated secretory phenotype（SASP）の増加および老化関連βガラクトシダ
ーゼ（SA-β-gal）染色陽性細胞の増加を生じ、細胞老化が示唆された。RNA-seq および遺伝
子オントロジー解析にて WS-MSCの遺伝子発現プロファイルを評価した結果、細胞外マトリク
ス、TGFβ受容体シグナル伝達経路、骨化、平滑筋細胞増殖、Epithelial to mesenchymal 
transition (EMT) などが抽出され、皮膚潰瘍、異所性石灰化、腫瘍形成といった WS の病態
との関連が示唆された。既報における WRN-KO-ESC由来 MSCとの比較では、遺伝子発現に多く
の相違が見出された。これらの結果から、WS-iPSC から誘導された MSC は、細胞老化および
WSに特異的な症状を再現したと考えられた。 
【結論】 
WS-iPSC由来 MSCは、WSやヒトの老化に対する病態解明・治療開発への応用が期待される。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本人は、RecQ 型 DNA ヘリカーゼファミリーに属する WRN 遺伝子の変異によって引き起
こされる、遺伝性早老症の Werner 症候群（WS）患者細胞由来 iPS 細胞を用いて、WS の病態
解明を試みた。 
WS 患者の血液から疾患特異的 iPS 細胞（WS-iPSC）を樹立し、間葉系幹細胞（WS-MSC）
に分化させ、長期継代後に老化関連遺伝子発現解析および RNA-seq を行った。また、既報の
ES 細胞における WRN 遺伝子ノックアウト株（WRN-KO-ESC）由来 MSC と比較し、共通し
て増減する遺伝子について、さらなる解析を行った。 
結果、WS-iPSC は野生型と同様に多能性を有していた。MSC への分化とその後の継代によ
り、野生型に比して老化関連遺伝子発現上昇やテロメア短小化、Senescence-associated secretory 
phenotype（SASP）遺伝子の増加および老化関連βガラクトシダーゼ（SA-β-gal）染色陽性細
胞の増加、DNA 損傷応答増加、エピゲノムの変化などを示し、早期細胞老化が示唆された。
RNA-seq の遺伝子オントロジー解析では、細胞外マトリクス異常や、コラーゲン代謝異常、
骨分化異常などが抽出され、皮膚潰瘍、異所性石灰化、動脈硬化といった WS の病態との関
連が示唆された。既報における WRN-KO-ESC 由来 MSC との比較では、新規に TRPV2, KISS1, 
ANGPTL4, COL3A1 といった遺伝子発現変化が見出され、今後これらの遺伝子による病態解
明や治療開発への応用が期待される。
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論 文 審 査 委 員  
柄澤 智史 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５９５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Rapid elevation of cell-free DNA after acute mesenteric ischemia 
（急性腸間膜虚血では cell-free DNA が迅速に上昇する） 
（主査）教 授  加藤 直也 
（副査）教 授  松原 久裕    教 授  大塚 将之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】 
急性腸間膜虚血は致死率の高い疾患であり，その診断方法は未だ確立されていない．
Cell-free DNA は damage associated molecular patterns(DAMPs)の一つであり，良い疾患
biomarkerとなる可能性がある． 
【目的】 
cfDNA や Intestinal fatty acid binding protein(I-FABP)などの biomarkr の早期診断能，
腹膜炎との鑑別能を評価すること． 
【方法】 
16匹の Sprague Dawley rat を 3つのグループに分類した．GroupⅠは Sham(n=5)，GroupⅡは
cecal puncture（n=5），GroupⅢは acute mesenteric ischemia(n=6)とした．  
【結果・考察】 
それぞれのグループでモデル作成後 2時間と 6時間の cfDNAと I-FABP値を測定した．2時間
時点において，I-FABP は 3Group 間で有意差を認めなかったが，cfDNA 値は AMI が Sham と比
較して有意に上昇しており，CPと比較しても有意に上昇していた．6時間時点において，I-FABP
値は AMIで Shamと比較して有意に上昇していたが，AMIと CPの間には有意な差は認めなかっ
た．cfDNA値は AMIが Shamと比較して有意に上昇しており，AMIと CPの間には有意差を認め
なかったものの 2時間時点と同様の傾向があった． 
【結論】 
cfDNAは腸間膜虚血の早期診断および他の腹膜炎などの急性腹症との鑑別に有用なbiomarker
である可能性がある． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 急性腸間膜虚血の診断は困難であり，近年でもその問題は未解決である．本研究は急性腸
間膜虚血の早期診断のための biomarker の研究である．Cell-free DNA は侵襲に伴う細胞崩壊
によって放出される Damage Associated Molecular Patterns(DAMPs)の一種であり，癌領域や急
性疾患における biomarker として近年注目を浴びている．本研究は rat モデルにおいて Cell-free 
DNA の急性腸間膜虚血に対する診断能を評価したものである．動物実験では，臨床的に鑑別
が必要な腹膜炎などとの鑑別能も評価するため，rat は急性腸間膜虚血モデル，盲腸穿孔モデ
ル，Sham の３群を作成し，早期診断能を評価するため，モデル作成後２時間・6 時間で血漿
検体を採取した．Cell-free DNA と、これまで報告されている Intestinal Fatty Acid Binding 
Protein(I-FABP)などの既知の biomarker を測定し，比較した． 
結果，急性腸間膜虚血モデルにおける Cell-free DNA は 2 時間時点で盲腸穿孔モデル Sham
と比較して有意に上昇していた．これは他の biomarker には見られない特徴であった．本研究
は，Cell-free DNA が急性腸間膜虚血における早期診断・かつ他の腹膜炎などの鑑別に有用な
biomarker となり得る可能性を示唆している．今後の臨床応用も期待でき，価値ある業績であ
る．
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論 文 審 査 委 員  
菅野 敏生 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５９６号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Targeting SCD2 – dependent monounsaturated fatty acid biosynthesis activates 
antiviral responses in CD4+ T cells 
（CD4 T 細胞における SCD2 依存性の一価不飽和脂肪酸合成経路の阻害
により抗ウイルス応答が活性化される） 
（主査）教 授  田中 知明 
（副査）教 授  幡野 雅彦    教 授  本橋 新一郎 
        客員教授 Mark Bix 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
Evidence indicated that the reprogramming of the metabolic pathway are achieved to protect host cell 
from viral infection. Upon infection, host cell decreases the enzyme encoding lipid synthesis. However, 
the antiviral role of the lipid synthesis pathway and anti-viral responses in CD4 T cell have been still 
unknown. Using RNA-seq and lipidomics analysis, we researched the relationship between lipid 
synthesis pathway and antiviral responses in CD4 T cell.  
【Methods】 
CRISPR Cas9-mediated genome editing of target genes are performed in mouse CD4 T cell. Then, the 
effect of the gene deletion was assessed by quantitative PCR, flow cytometry, and ELISA.  
【Results・Discussion】 
The deletion of Acaca that encodes a rate-limiting enzyme for FA biosynthesis ACC1 enhanced the 
mRNA expression of interferon stimulated genes (ISGs) in CD4 Th1 cell. The induction of ISGs were 
suppressed by treatment of neutralizing antibodies for IFNAR in ACC1 KO Th1 cells. The IFNα 
production were significantly increased by the inhibition of fatty acid synthesis pathway. The deletion 
of stearyl coenzyme A desaturase (SCD) that is an enzyme essential for the synthesis of 
monounsaturated fatty acid increased ISGs expression. The supplementation of oleic acid suppressed 
the induction of ISGs in SCD2 KO Th1 cells. Lipidomics analysis revealed that oleic acid was most 
abundant fatty acid in Th1 cells. These results suggest that MUFA, especially oleic acid, have a crucial 
role in the induction of ISGs for antiviral responses in CD4 T cell.  
【Conclusion】 
We showed the suppression of fatty acid synthesis pathway enhanced the production of IFNα in CD4 
T cell resulting in the increased expression of ISGs for antiviral responses. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
In this study, the researcher found that suppression of fatty acid induced type1 IFN signaling in 
CD4+ T cells using RNA-seq analysis, Lipidomics Analysis, and CRISPR/Cas9 mediated gene editing. 
He clarified that reduction of oleic acid activated cGAS-STING pathway, resulting in the production 
of IFNα and secreted IFNα stimulated downstream signaling to induce the anti-viral genes. This 
research suggested that fatty acid synthesis pathway in CD4 T cell links to antiviral responses and 
proved the researcher is worth to have a doctoral degree.
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論 文 審 査 委 員  
北村 浩一 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５９７号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Overexpression of FIR affects histone modification and alternative splicing of 
GH1 
（FIR の過剰発現は GH1 のヒストン修飾と選択的スプライシングに影響
を与える） 
（主査）教 授  三木 隆司 
（副査）教 授  金田 篤志    教 授  眞鍋 一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景・目的】 
FIR (FUBP1-interacting repressor)は c-myc遺伝子転写抑制因子であるとともに選択的スプ
ライシング(AS)に関与している多機能分子である。AS が生じる原因の一つとしてヒストン修
飾が関連しているが、FIR/PUF60 や FIRΔexon2 と関連して産生されるスプライシング変異体
やヒストン修飾による影響に関する詳細な機序は解明されていない。FIR/PUF60は低身長や発
達遅延を来す先天性疾患の原因である。本研究は FIRまたは FIRΔexon2の過剰発現下での転
写産物の網羅的解析を行い、発現変動する遺伝子を調べるとともにヒストン修飾で影響を受
けるゲノム領域とそれぞれの AS変化の違いについて調べた。 
【方法】 
HeLa 細胞を用いて FIR または FIRΔexon2 を過剰発現させ、RNA-sequencing を行いコントロ
ールと比較して発現上昇、発現減少、または AS により変化した遺伝子群を特定した。また
H3K27ac ChIP-sequencingを行い、H3K27acの変化したゲノム領域を特定した。 
【結果・考察】 
RNA-sequencingを行った結果、FIR/PUF60 と FIRΔexon2で発現変動した遺伝子群は類似して
いたが、発現頻度が異なるので、FIR/PUF60 と FIRΔexon2 では機能が異なることが示唆され
た。H3K27ac ChIP-sequencing 行った結果、H3K27ac の集積は growth hormone 1 (GH1)や
FIR/PUF60 ゲノム領域で有意に認められた。これら二つの sequence 結果を組み合わせたとこ
ろ、有意に変動した遺伝子は GH1であった。GH1の Isoform解析を行った結果、GH1 variant 5
が発現上昇した。FIR/PUF60 の AS 変異体の過剰発現により、GH1 の位置特異的 exon-intron 
skippingが生じ、機能を持たないGH1が産生される可能性、またFIR/PUF60のauto-regulation
によりスプライシングが促進される可能性が考えられた。 
【結論】 
FIR/PUF60の発現増大は FIR/PUF60や GH1 遺伝子のエピゲノム変化により ASに影響を与える
ことから、c-myc遺伝子の発現増大とは別に GH1遺伝子の発現異常を来すことにより、従来知
られていない新規メカニズムにより発がんや先天性疾患の原因となる可能性が示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
FIR (FUBP1 interacting repressor) はスプライシング因子である PUF60 のスプライシング変
異体であり、c-myc 遺伝子の転写抑制や SF3B1 (SAP155)と相互作用することによりスプライ
シングにも関与する多機能分子である。本研究では、FIR または FIRΔexon2 の過剰発現によ
って変化するヒストン修飾や標的となる遺伝子の解明を目的に、FIR または FIRΔexon2 で発
現変動する遺伝子と、ヒストン修飾で影響を受けるゲノム領域を同定した。HeLa 細胞に FIR
または FIRΔexon2 を過剰発現させ、RNA-sequencing を行い、発現変動した遺伝子を解析した
ところ GH1 (growth hormone 1)の発現が有意に増加し、また H3K27ac ChIP-sequencing では、
GH1 と FIR/PUF60 ゲノム領域で H3K27ac の集積が確認された。GH1 の Isoform 解析を行った
ところ、GH1 variant 5 mRNA が発現上昇しており、GH1 の位置特異的 exon-intron skipping が
生じ、機能を持たない GH1 が産生される可能性が考えられた。また内因性 FIR/PUF60 の
H3K27ac の変化から FIR/PUF60 は auto-regulation により発現調節されていることが考えられ
た。本論文は、FIR または FIRΔexon2 の新規の下流遺伝子を特定し、ヒストン修飾と選択的
スプライシングの関係性を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
北村 充広 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５９８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Longitudinal diffusion tensor imaging of patients with degenerative cervical 
myelopathy following decompression surgery 
（脊髄 Diffusion tensor imaging による頚部脊髄症の縦断研究） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  山口 淳    教 授  佐粧 孝久 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
頚部脊髄症の定量評価として近年注目されている Diffusion Tensor Imaging（DTI）だが、術
前の神経症状や術後成績との相関の報告は散見されるものの、術後の DTI が術後の神経症状
と相関するかは未だ明らかではない。そこで、本研究では頚部脊髄症の術後 1年時の DTIが、
術後の神経症状を反映するかを明らかにすることを目的とした。 
【方法】 
術前の神経症状評価と DTI の撮像を行った後に手術を行い、術後 1 年で再度同様の評価と撮
像を行った。得られた術前の Fractional Anisotrophy （FA）値と、術前 JOA スコアと獲得
JOA スコア、JOA スコア改善率との相関並びに、術後 1 年の FA 値と術後 JOA スコアの相関を
検討した。画像解析は DTIstudio を用いて、最大圧迫高位より 1 スライス頭側の高位の水平
断像の脊髄全体に関心領域を設定し、FA値を測定した。 
【結果・考察】 
JOAスコアは術前 8.9点から術後 12.3点に有意に改善したが、術前後の FA値の変化は、術前
が 0.56、術後が 0.53 であり、有意な改善は認めなかった。術前 FA値と術前 JOAスコアとの
相関は、ρ＝0.54、ｐ＝0.04と中等度の相関を示した。また、術前 FA値と獲得 JOAスコア並
びに JOAスコア改善率の両群間にも中等度の相関を認めた一方、術後の FA値は術後 JOAスコ
アと相関しなかった。これは脱髄が術後も残存するものの、症状の改善は得られるためと考
えられた。 
【結論】 
頚部脊髄症に対する術前 FA値は術前 JOAスコア・術後 1年の手術予後と相関した。頚部脊髄
症の術後 FA値は術後の神経症状を反映していなかった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は頚部脊髄症について、頚部脊髄症の定量評価として近年注目されている脊髄
Diffusion tensor imaging (DTI) のパラメータである FA 値を用い、術前 FA 値と術前の神経症状
との相関や手術成績（獲得 JOA スコア、 JOA スコア改善率）との相関を検討し、中等度の
相関の存在を明らかにした。FA 値は DTIstudio を用いて最大圧迫高位の１スライス頭側の高
位の脊髄全体に関心領域を手動で設定し測定された。 
一方、術後神経症状は術前と比して有意に改善したものの、術後 1 年時に術前と同様に測
定された FA 値は術前と比して有意な変化を生じず、術後 FA 値は術後の神経症状とは相関し
ないことが明らかになった。 その理由としては、脱髄等の組織学的変化は術後も残存するに
も関わらず、電気生理学的改善が得られていることで症状の改善が得られることが考えられ
た。 
術前に得られた FA 値と神経症状及び手術成績の相関が、脱髄の影響が残る術後の FA 値と
術後の神経症状には反映されないことを示した本論文は価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
日下部 裕子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１５９９号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
EZH1/2 inhibition augments the anti-tumor effects of multikinase inhibitors in 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
EZH1/2 はヒストン H3リジン 27 をトリメチル化(H3K27me3)することにより標的遺伝子の発現
を抑制し発癌に関与することが報告されているが、肝細胞癌(HCC)におけるその役割は十分に
解明されていない。今回我々は、肝癌培養細胞および HCC の手術標本を用いて、EZH1/2 の機
能解析と治療標的としての有用性を検討した。 
【方法】 
肝癌培養細胞において short hairpin-RNA や EZH1/2 阻害剤(UNC1999)を用いた loss of 
function assay を行った。また肝癌の既存治療薬であるマルチキナーゼ阻害剤(MKI)による
H3K27me3レベルの変化を評価し、RNA-sequecne(RNA-seq)および ChIP-sequence(ChIP-seq)を
行った。sorafenib と EZH1/2 阻害剤の併用による抗腫瘍効果を、培養系および免疫不全マウ
スを用いた in vivoの系で検討した。 
【結果・考察】 
HCC 手術標本の検討では EZH2 発現と H3K27me3 レベルは相関していたが、一部の症例で
H3K27me3レベルの上昇に EZH1の関与が疑われた。肝癌培養細胞において、EZH1/2阻害は EZH2
単独の阻害に比して細胞増殖を有意に抑制した。MKIの投与はAktを介してセリン21でのEZH2
のリン酸化を抑制し、H3K27me3レベルの増加をもたらした。MKIと EZH1/2阻害剤の併用は MKI
による H3K27me3レベルの上昇を打ち消し、相乗的な細胞増殖抑制効果を示した。また RNA-seq.
および ChIP-seq.による網羅的な遺伝子解析でも、EZH2 の標的遺伝子は MKI 投与により
H3K27me3レベルが上昇し遺伝子発現が抑えられていることが確認された。NOD/SCIDマウスを
用いた xenograftモデルにおいて、MKIと EZH1/2阻害剤の併用は腫瘍増殖を著明に抑制した。 
【結論】 
MKI と EZH1/2 阻害剤の併用は肝癌培養細胞に対して相乗的で高い抗腫瘍効果を有すること示
され、HCCの新規の治療戦略となる可能性が示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ポリコーム群タンパクである EZH1/2 は PRC2 という複合体を形成し、ヒストン H3 リジン
27 をトリメチル化(H3K27me3)することで標的遺伝子の転写を抑制する。本研究では肝細胞癌
(HCC)における EZH1/2 および H3K27me3 の役割を解明することを目的とし、肝癌の既存治療
薬であるマルチキナーゼ阻害剤(MKI)との併用も含め、EZH1/2 阻害剤の有用性が検証された。
HCC 患者の手術標本を用いた検討では H3K27 トリメチル化に EZH1 と EZH2 の両者が関与す
ることが示され、高い H3K27me3 レベルは予後不良と相関した。肝癌培養細胞では EZH1/2
阻害が細胞増殖を有意に抑制し、EZH1 と EZH2 の標的遺伝子は完全には一致しないため両者
を阻害することで高い抗腫瘍効果が得られることが示された。また MKI の投与は Akt を介し
たセリン 21 での EZH2 リン酸化を抑制して H3K27me3 レベルの上昇をもたらした。MKI と
EZH1/2 阻害剤との併用は MKI により上昇した H3K27me3 を打ち消し、in vitro/in vivo ともに
相乗的で高い抗腫瘍効果を示した。RNA-sequence や ChIP-sequence による網羅的な遺伝子解
析でも EZH1/2 の標的遺伝子は MKI の投与で H3K27me3 レベルが上昇し遺伝子発現が抑えら
れた。本研究は HCC の新たな治療戦略として MKI と EZH1/2 阻害剤の併用療法の有用性を示
すとともに、その根底にある分子メカニズムも明らかにした価値のある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
Ubiquitin-specific protease 7 (USP7) is a deubiquitinating enzyme, and is associated with shaping the 
pathology of various types of tumors. But, little is known whether USP7 is involved in the pathology 
of allergic diseases. So, we investigated the roles of USP7 in Th2-mediated allergic airway 
inflammation. 
【Methods】 
We assessed the roles of USP7 by using mouse experimental airway inflammation model in vivo with 
Usp7 deficient mice. Anti-OVA-specific TCR-αβ (OT-II) mice, Usp7fl/fl mice, CRE-ERT2+ mice, 
C57BL/6 were used in this study. We generated Th2 cells from naïve CD4 T cells which were purified 
from Usp7 conditional-knockout mice or control mice. These cells were transferred to C57BL/6 
wildtype mice. After antigen challenges, we assessed the degree of airway inflammation. We also 
examined genome-wide gene expression in Usp7-deficent T helper 2 (Th2) cell and protein production 
of Th2 cell-related cytokines in vitro. RNA-sequencing analysis were performed to investigate the 
molecular mechanism and to find candidate molecules. 
【Results・Discussion】 
Usp7 deficiency resulted in the ameliorated pathology of allergic airway inflammation induced by 
house dust mite (HDM) exposure. Th2 cell-specific Usp7 deficiency also resulted in the ameliorated 
pathology of allergic airway inflammation. The genome-wide analyses of Th2 cells revealed that Usp7 
deficiency resulted in decreased production of IL-13. The decreased production of IL-13 was expected 
to be a cause of the ameliorated pathology of airway inflammation. 
【Conclusion】 
Targeting Usp7 has the potential for the treatment of allergic airway inflammation.  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 Ubiquitylation and deubiquitylation play key roles in regulating the protein degradation. They are 
also important in regulating the immune system. Indeed, USP7, a deubiquitinating enzyme, has a 
function to regulate the stability of Foxp3 in regulatory T cells. However, the function of USP7 in 
another CD4+ T cell subsets has not been elucidated.  
 In this study on analysis of airway inflammation, the candidate investigated the role of USP7 via 
using allergic airway inflammation mouse model. Usp7fl/fl ERT2-Cre mice were treated with 
Tamoxifen, and they were used as Usp7 conditional knockout mice. In Usp7 conditional knockout 
mice group, the pathology of allergic airway inflammation was ameliorated compared to those in wild 
type mice. Furthermore, Usp7 ablation in type 2 helper T (Th2) cells also resulted in the amelioration 
of the airway inflammation.  
 Next, the candidate explored the molecular mechanism by using RNA-sequence analysis with wild 
type and Usp7 conditional knockout Th2 cells. In Usp7 conditional knockout Th2 cells, Il13 
expression was significantly decreased compared to wild type cells. IL-13 is associated to the 
pathology of airway inflammation, so the decreased expression of Il13 may be one of the molecular 
mechanism in his model. 
We approve this study suggesting that “USP7 in Th2 cells plays a key role in regulating the allergic 
airway inflammation” is academically meaningful and significant. 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
熊谷 将志 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６０１号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Fall-related fractures in stroke survivors after discharge from convalescent 
rehabilitation wards 
（回復期リハビリテーション病棟退院後の脳卒中患者における転倒骨
折） 
（主査）教 授  桑原 聡 
（副査）教 授  岩立 康男    教 授  山口 淳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
回復期リハビリテーション病棟退院後の脳卒中患者における長期的な転倒骨折についての報
告は存在しない。本研究の目的は、回復期リハビリテーション病棟退院後の脳卒中患者にお
ける長期的な転倒骨折の発生状況、それに関連する要因を明らかにすることである。 
【方法】 
2011年 7月から 2017年 3月の期間に東京湾岸リハビリテーション病院を退院した全ての脳卒
中患者 1,861 名を対象に、退院後の転倒骨折についてアンケート調査を実施した。統計解析
は、退院後の転倒骨折発生までの期間に対してカプランマイヤー法を適用し、累積転倒骨折
発生率を算出した。また、Cox比例ハザード回帰分析を用いて、転倒骨折の関連要因を検討し
た。 
【結果】 
515 名（27.6%）の返信者を対象に解析を行った。515 名のうち 61 名に転倒骨折が発生した。
1～5 年後の累積転倒骨折率は 5.6%、9.0%、12.9%、15.1%、15.8%と示され、退院後 1 年間が
最も転倒骨折リスクが高かった。転倒骨折の関連要因としては、女性 (Hazard Ratio [HR], 
1.80; 95% Confidence Interval [CI], 1.07-3.01; p=0.025）、左片麻痺 (HR, 1.95; 95%CI, 
1.16-3.27; p=0.011）、退院時の中等度下肢麻痺 (HR, 3.06; 95%CI, 1.81-5.16; p<0.001)
が抽出された。 
【結論】 
回復期リハビリテーション病棟退院後の脳卒中患者は転倒骨折リスクが極めて高く、1年後に
約 20人に一人、3年後には約 10人に一人以上が転倒骨折リスクを伴うということが明らかと
なった。特に、女性、左片麻痺、退院時に中等度下肢麻痺を呈する脳卒中患者に対して、転
倒骨折予防のための効果的な介入を実践していくことの必要性の高さが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、回復期リハビリテーション病棟退院後の脳卒中患者における転倒骨折について、
横断的郵送アンケート調査により、長期的な累積転倒骨折率、転倒骨折部位、および転倒骨
折に関連する要因を検討した。515 名の脳卒中患者のうち 61 名が退院後の転倒骨折を経験し、
退院後 6 ヶ月で 3.5%、1 年で 5.6%、2 年で 9.0%、3 年で 12.9%、4 年で 15.1%、5 年で 15.8%
の累積転倒骨折率を示すこと、最も多い転倒骨折部位は大腿骨近位部で全転倒骨折の 40%を
占めること、大腿骨近位部骨折の 92.3%が麻痺側の受傷であること、転倒骨折に関連する有
意な要因としては女性 (hazard ratio [HR] 1.80; 95% confidence interval [CI] 1.07-3.01; p=0.025)、
左片麻痺 (HR 1.95; 95%CI 1.16-3.27; p=0.011)、退院時の中等度下肢麻痺 (HR 3.06; 95%CI 
1.81-5.16; p<0.001) が挙げられることを明らかにした。 
本論文は、回復期リハビリテーション病棟退院後の脳卒中患者における長期的な転倒骨折
リスクは極めて高く、退院後 1 年で 20 人に一人、退院後 3 年で 10 人に一人以上が転倒骨折
リスクを伴うことを明らかにし、特に、女性、左片麻痺、退院時の中等度下肢麻痺を有する
患者に対する予防的な介入実践の必要性を示唆した点において価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
褐色脂肪細胞はエネルギー消費を担っており、その活性化は肥満や糖代謝の改善に作用する
ことが知られている。ケモカインの一種である CXCL12は近年では白色脂肪細胞においてイン
スリン感受性を低下させる方向に作用することが報告されている。本研究は CXCL12とその受
容体である CXCR4 の褐色脂肪細胞の活性化への関与および全身の糖代謝への作用を明らかと
することを目的とした。 
【方法】 
褐色脂肪初代培養細胞を SV40 Lenti virusにより不死化させ、recombinant CXCL12 を添加し
て培養した際の褐色脂肪機能に関する遺伝子の発現の変化及び酸素消費率を検討した。また
CXCR4 の下流シグナルの p38、ERK、PKA の阻害剤を用い、CXCL12 を添加した際の UCP-1 発現
を検討した。続いて野生型 C57BL/6 マウスに褐色脂肪活性化条件である 4℃の寒冷刺激及び
長期間の高脂肪食を負荷した際の褐色脂肪の活性化遺伝子発現の変化を対照群と比較検討し
た。褐色脂肪特異的に CXCR4 をノックアウトしたマウスを作製し、体重・耐糖能・インスリ
ン感受性を含む表現型を観察した。 
【結果・考察】 
褐色脂肪細胞に CXCL12を添加すると活性化マーカーである UCP-1発現は有意に増加し、酸素
消費率の有意な増加を認めた。また褐色脂肪細胞に CXCL12 と同時に p38、ERK のシグナル阻
害薬を添加すると、UCP-1発現は有意に低下したが、PKAの阻害薬を添加しても発現は変化し
なかった。C57BL/6マウスに寒冷刺激を加えると褐色脂肪活性化マーカーである UCP-1は有意
に増加したが CXCR4 は有意に低下した。一方で高脂肪食負荷による肥満モデルマウスでは
UCP-1、CXCR4および CXCL12は有意に増加した。褐色脂肪特異的 CXCR4ノックアウトマウスで
は野生型マウスと比べ有意に体重が多く、耐糖能低下とインスリン感受性低下を認めた。 
【結論】 
CXCL12 は褐色脂肪細胞において ERK や p38を介してその機能を活性化し、全身のエネルギー
消費を増加させる方向に作用すると考えられた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、SV40 Lenti virus にて樹立した褐色脂肪細胞において CXCL12 によるシグナル
伝達経路を明らかにしたものである。その結果、CXCL12はレセプターであるCXCR4を介し、
UCP-1 をアップレギュレーションし ERK や p38 を介して活性化させることが明らかになった。
更には、モデルマウスを用いて CXCL12 による体重、耐糖能、インスリン感受性の変化を比
較した。寒冷刺激を与えた C57BL/6 マウスの褐色脂肪細胞においては、UCP-1 が有意に増加
したが CXC4 は低下していた。また、高脂肪食給餌により作成した肥満マウスにおいては、
UCP-1、 CXCL12、 CXCR4 が全て有意に増加していた。褐色脂肪細胞から特異的に CXCR4
をノックアウトしたマウスでは、Wild type のマウスに比べて、体重が増加し、耐糖能し低下、
インスリン感受性が低下していた。本論文は、全身エネルギーの消費のメカニズムの一つと
して、褐色脂肪細胞においてケモカインである CXC12 が CXCR4 に結合し ERK や p38 を介
して活性化する CXCL12-CXCR4 経路の役割について明らかにした価値ある業績と認められ
た。
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An MDM2 inhibitor achieves synergistic cytotoxic effects with p53-activating 
oncolytic adenoviruses in mesothelioma 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
A majority of mesothelioma specimens were defective of p14 and p16 expression due to deletion of 
the INK4A/ARF region, and the p53 pathway was consequently inactivated by elevated MDM2 
functions which facilitated p53 degradaton. We investigated a role of p53 elevation with MDM2 
inhibitors, nutlin-3a and RG7112, in cytotoxicity of replication-competent adenoviruses (Ad) lacking 
the p53-binding E1B55kDa gene (Ad-delE1B).  
【Methods】 
Cytotoxicity of Ad-delE1B and growth inhibitory actions of MDM2 inhibitors were tested with a 
colorimetric WST assay. A combinatory use of the cytotoxic agents was examined with the CalcuSyn 
software and viral replication levels were assayed with a half tissue culture infectious dose. Expression 
of p53 and nuclear factor I (NFI), one of the transcriptional factors involved in Ad replications, was 
down-regulated with respective siRNA and that of relevant proteins was examined with Western blot 
analysis. Anti-tumor effects in vivo were estimated in an orthotopic animal model by injecting 
mesothelioma cells into pleural cavity.  
【Results・Discussion】 
A growth inhibition by p53-activating Ad-delE1B was irrelevant to p53 expression in the infected cells, 
but combination of Ad-delE1B and MDM2 inhibitor produced synergistic inhibitory effects on 
mesothelioma with the wild-type but not mutated p53 genotype. The combination augmented p53 
phosphorylation, activated an apoptotic but not an autophagic pathway, and enhanced DNA damage 
signals through ATM-Chk2 phosphorylation. MDM2 inhibitors facilitated production of the Ad 
progenies through augmented expression of NFI, and NFI-X was a candidate subtype of NFI that 
contributed to the enhanced replications. Expression of NFI and p53 was reciprocally regulated by 
each other. We also demonstrated combination of Ad-delE1B and the MDM2 inhibitors produced 
anti-tumor effects greater than the single agent in an orthotopic animal model.  
 
【Conclusions】 
Increased p53 levels by Ad-delE1B infection did not contribute to Ad-mediated cytotoxicity, but 
further enhanced p53 expression with MDM2 inhibitors was associated with activation of ATM-Chk2 
pathway and augmented the cytotoxicity through up-regulated NFI expression. 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 多くの中皮腫において、INK4A/ARF 領域の欠損による p14、p16 の発現抑制がみられ、結
果として MDM2 の発現上昇による p53 経路の抑制が報告されている。本論文は、中皮腫にお
ける MDM2 阻害剤よる p53 発現上昇が E1B 欠損腫瘍融解性アデノウイルス(Ad-delE1B)の細
胞傷害性に及ぼす効果の検討を目的とした研究である。 
 中皮腫細胞への Ad-delE1B の感染による細胞増殖抑制は、感染細胞における p53 発現と相
関していないが、更に MDM2 阻害剤の添加により p53 発現を増強すると、ATM-Chk2 経路に
よる DNA 損傷応答が活性化し、細胞傷害性が増強した。この現象は、アデノウイルス複製に
関与する nuclear factor I (NFI)の発現が MDM2 阻害剤により誘導されるためと示唆された。 
 本論文は、MDM2 阻害剤が中皮腫細胞に対する E1B 欠損腫瘍融解性アデノウイルスの細胞
傷害性を増強させることを見出したことから価値ある業績と認めた。
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
齋藤 慈 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６０４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
A genetic polymorphism of p19Arf in MSM/Ms confers resistance to tumor 
progression 
（MSM/Ms 系統に存在する p19Arfの多型は腫瘍悪性化を制御する） 
（主査）教 授  金田 篤志 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  田川 雅敏 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
我々は、日本産野生由来近交系マウス MSM/Ms系統の発がん抵抗性に着目し、発がん抵抗性遺
伝子の同定を試み、第 4 番染色体上に後期良性腫瘍における抵抗性遺伝子座として、Skin 
tumor modifier of MSM 3（Stmm3）をマップした。本研究は、候補領域内に存在し、候補遺
伝子と考えられた p19Arfの非同義置換多型の機能解明、および原因遺伝子の同定を目的とする。 
【方法】 
MSM/Ms 系統に存在する p19Arf の非同義置換多型の機能解析を行うため、MSM/Ms 系統および
FVB/N 系統の遺伝的背景を持った p19Arfノックアウトマウスを交配することにより F1 個体を
作製し、DMBA/TPA多段階皮膚発がん実験を行なった。さらに、NIH/3T3細胞を用い、MSM型と
FVB 型の遺伝子多型を導入した p19Arf発現培養細胞株をそれぞれ作製し in vitro 解析を実施
した。 
【結果・考察】 
作製したマウスを用いた発がん実験の結果、p19Arf MSMアレルノックアウトマウスにおいて、良
性腫瘍および扁平上皮がん発症数の増加が認められた。これらの結果から、p19Arf MSMアレルが
より強い発がん抵抗性を示す可能性が考えられた。また、p19Arf発現培養細胞株を用いた解析
から、TPA処理後の p19Arfタンパク質の細胞内局在変化が認められ、p19Arf FVBは細胞質に強く
局在し、p19Arf MSM は核に強く局在していた。さらに、p19Arf MSM 発現培養細胞において、TPA
処理後の p19Arf MSM タンパク質発現レベルの上昇、p53 タンパク質の安定化、p53 標的遺伝子
（p21, Noxa, Bax）の発現増加が認められた。これらの結果から、p19Arf MSMアレルが p53 経
路の活性化に関与し、腫瘍悪性化を制御している可能性が考えられた。 
【結論】 
本研究の結果から、p19Arf が Stmm3原因遺伝子の有力候補と考えられ、p19Arf に存在する非同
義置換多型が皮膚腫瘍形成抑制に関与している可能性を示した。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 がん感受性機構を解明することは、遺伝的浸透度が低い等の問題からヒトでの評価が困難
であり、実験動物による成果をヒトで実証することが可能であることも報告され、実験動物
での評価系が注目されている。MSM/Ms 系統マウスの発がん抵抗性から、第４番染色体上に
MSM3(Stmm3)がマップされている。本論文では、MSM/Ms 系統に存在する p19Arf の非同義置
換多型の機能解析を行うため、MSM/Ms 系統および FVB/N 系統の遺伝子背景を持った p19Arf
ノックアウトマウスの交配による F1 個体に対する皮膚化学発がん実験、またｐ53 遺伝子欠
損マウスを利用した実験を行った。その結果、p19Arf MSM アレルを持つマウスが発がん抵抗性
を持つこと、抵抗性アレルには Leu が Val に代わる多型を同定した。その分子機構として抵
抗性アレルはｐ53 シグナル経路をより効果的に活性化することを細胞培養及び動物実験で実
証し、さらに同遺伝子のヒトにおける多型が日本人でのがん感受性に関与する可能性を示し
た。基礎実験からヒトでのがん感受性に至る大変価値ある論文であり、博士論文として価値
ある業績と認められた。 
 氏 名 
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論 文 審 査 委 員  
澤田 尚人 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６０５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Analysis of the anal sphincter after radiation for rectal cancer using MRI at 3.0 
tesla 
（3.0tesla高解像度MRIを用いた直腸癌放射線療法後の肛門括約筋組織変
性の評価） 
（主査）教 授  市川 智彦 
（副査）教 授  池原 譲    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
近年、直腸癌に対し肛門括約筋温存手術を行なった患者の中に術後排便障害をきたすことが
しばしばみられ問題となっている。原因の一つに術前放射線療法が挙げられ、放射線照射に
より残存する周囲組織の変性が起こるとされている。これに対して、MRIを用いた形態学的変
化や組織学的変性の評価の有用性を検討した。 
【方法】 
2016年 10月から 2018年 9月まで、当科にて術前化学放射線療法(NACRT)後に手術療法を施行
した直腸癌患者 27例と、コントロールとして NACRTを施行せずに直腸切断術を施行した 7例
の合計 34例を対象とした。照射の前後で MRIを撮像し、直腸肛門角、肛門管長、外肛門括約
筋の厚さ、恥骨直腸筋の厚さ、外肛門括約筋拡散係数(ADC 値)、をそれぞれ測定し比較した。
さらに、手術において摘出された外肛門括約筋の標本において、筋線維の占める面積の割合
を、照射例と非照射例で比較した。 
【結果・考察】 
MRIによる評価では、外肛門括約筋 ADC値は有意差を持って照射後に上昇を認めた(P=0.0001)。
一方、その他の項目では有意な変化を認めなかった。手術標本における評価では、照射群が
非照射群に対して、筋線維の占める割合が有意に低率(P=0.001)となっていた。放射線照射に
よって、筋線維の萎縮を伴う細胞間質の浮腫をきたし、相対的な細胞間質量が増加すること
によって、MRIにおける ADC値が上昇したと考えられた。 
【結論】 
放射線照射による直腸癌術後の括約筋組織変性の評価における 3.0tesla MRIの有用性が示唆
された。 
  
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、直腸癌における術後排便障害の原因の一つである、術前放射線療法による周
囲組織の変性に着目した。3.0tesla 高解像度 MRIを用いて形態学的変化や組織学的変性を評
価し、有用となり得るかどうか検討を行った。 
方法として、当科における直腸癌症例 34 例に関し、術前放射線療法の前後で MRI を撮像し、
直腸肛門角、肛門管長、外肛門括約筋の厚さ、恥骨直腸筋の厚さ、外肛門括約筋拡散係数(ADC
値)、をそれぞれ測定し比較を行った。さらに、手術において摘出された外肛門括約筋の標本
において、筋線維の占める面積の割合を照射例と非照射例で比較を行った。 
その結果、MRIによる評価では外肛門括約筋 ADC値は照射後に有意な上昇を認めた(P=0.0001)。
その他の項目では有意な変化を認めなかった。手術標本における検討では、照射群が非照射
群に対して、筋線維の占める割合が有意に低率(P=0.001)となっていた。放射線照射によって
筋線維の萎縮を伴う細胞間質の浮腫をきたし、相対的な細胞間質量が増加することによって、
MRIにおける ADC値が上昇したと考えられた。本論文は、放射線照射による括約筋組織変性の
評価において、MRIが有用であることが示唆され、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
秦 佳孝 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６０６号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Polycomb molecule EZH1 regulates cell cycle/cell death/drug resistance of 
neuroblastoma cells in concert with MYCN 
（ポリコーム EZH1 は MYCN と協調して神経芽腫細胞の細胞周期・細胞
死・薬剤耐性を制御する） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  金田 篤志    教 授  市川 智彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
神経芽腫（NB）は体細胞変異の頻度が少なく、その発生にエピジェネティック制御の異常が
関わっていると推察される。ポリコーム複合体 PRC2 は、典型的には EZH2 による H3K27 メチ
ル化を介して遺伝子発現に抑制的に働くが、非典型的な EZH1-PRC2 の働きは明らかでない。
本研究は、EZH1 の神経芽腫における機能を明らかにし、新規治療標的としての知見を得るこ
とを目的とした。 
【方法】 
複数の MYCN増幅 NB細胞株に対して shRNAによる EZH1ノックダウンを行い、in vitro/in vivo
で腫瘍増殖に対する影響を検討した。マイクロアレイを用いた網羅的発現解析を用いて EZH1
のターゲット遺伝子を検索し、その制御機構を解析した。また、EZH1/EZH2 阻害薬の NB 細胞
株に対する効果を検討した。 
【結果・考察】 
EZH1タンパク発現は、MYCN増幅株で有意に高く、NB腫瘍免疫染色においても高発現であった。
複数の MYCN 増幅 NB 細胞株で、EZH1 ノックダウンによりアポトーシスによる細胞死が誘導さ
れた。網羅的発現解析を行い、TYMS（thymidylate synthase をコードする遺伝子）などを含
む DNA 複製に関わる経路が抑制されていることが示された。免疫沈降／ウェスタンブロット
によって EZH1-MYCN 複合体の形成を認め、さらにクロマチン免疫沈降にて EZH1 が TYMS プロ
モーター領域への MYCN 結合を調整し、遺伝子発現を制御していることが示唆された。EZH1
と MYCN が協調して NB における TYMS 等の proto-oncogene の転写促進に寄与していると推察
された。EZH1/EZH2阻害剤である UNC1999は thymidylate synthase阻害剤である 5-FUとの併
用によって NB細胞株に対する相乗的な腫瘍抑制効果を示した。 
【結論】 
神経芽腫において EZH1は MYCNと協調して TYMS等の癌原遺伝子発現を制御し、細胞周期・細
胞死・薬剤耐性を制御していることが示唆された。EZH1 は神経芽腫の新規治療標的として有
用であると考えられる。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
神経芽腫（NB）の発生にはエピジェネティク制御の異常が関わっていると推察される。ポ
リコーム複合体 PRC2 は一般に転写を抑制するが、非標準型である EZH1-PRC2 の働きは明ら
かでない。本研究では NB における EZH1 の機能について解析がなされた。複数の MYCN 増
幅 NB 細胞株において EZH1 をノックダウンすると、in vitro/in vivo でアポトーシスによる細
胞死が誘導され、マイクロアレイ解析では thymidylate synthase 遺伝子 TYMS を含む DNA 複
製に関わる経路の抑制が示唆された。ルシフェラーゼアッセイにより TYMS は MYCN のタ
ーゲット遺伝子であり、さらにクロマチン免疫沈降にて EZH1 が TYMS プロモーター領域の
複数箇所への MYCN 結合を増減させることが示された。EZH1/EZH2 阻害剤である UNC1999
は thymidylate synthase 阻害剤である 5-FU との併用によって NB 細胞株に対する相乗的な増殖
抑制効果を示した。本研究は、NB において EZH1 が MYCN と協調して細胞周期・細胞死・
薬剤耐性を制御することを明らかし、新規治療ターゲットとして有用であることを示す等、
優れて学位に相応しいと認められた。
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論 文 審 査 委 員  
徐 琳琳 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６０７号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Inhibition of HIF-1 threatens survival of uterine leiomyoma cells 
（HIF-1 機能の阻害は、子宮筋腫の増大を阻止する） 
（主査）教 授  市川 智彦 
（副査）教 授  下条 直樹    教 授  田中 知明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
子宮筋腫には、大量の細胞外マトリックスが含まれ、無血管領域が多いため、筋腫細胞は慢
性的な低酸素環境にさらされている。それに伴い筋腫では、正常子宮筋に比べ低酸素誘導因
子（HIF-1）の発現が上昇し、HIF 応答遺伝子の発現が上昇している。そこで本研究では子宮
筋腫における HIF-1機能の阻害が子宮筋腫に及ぼす影響を検討した。 
【方法】 
文書にて同意が得られた患者から手術で採取した、子宮筋腫組織から初代培養細胞を作成し、
低酸素培養（1%酸素）を行い、2 種類の HIF-1 阻害剤（PX-478, echinomycin）を添加した。
細胞増殖は Cell counting kit-8 を用いて検討し、アポトーシスは TUNEL法と、Caspase 3/7 
活性を測定し検討した。また、in vivoでの HIF-1阻害剤の筋腫縮小効果を、重症免疫不全マ
ウス腎被膜下子宮筋腫 xenograftモデルを用いて検討した。 
【結果・考察】 
子宮筋腫細胞を低酸素で培養しても、通常培養と比較して細胞増殖、アポトーシスに変化は
見られなかった。一方、低酸素培養下で HIF-1 阻害剤を添加することにより、子宮筋腫細胞
の増殖は用量依存性に抑制され、アポトーシスは用量依存性に亢進した。以上より、HIF-1
は低酸素環境下での子宮筋腫細胞の細胞増殖能、アポトーシス抵抗性に関与していると考え
られた。また、マウスモデルでは、筋腫 xenograft は HIF-1 阻害剤投与群で有意に小さく、
一部は石灰化した。臨床的に石灰化した子宮筋腫はそれ以上増大しないことから、HIF-1阻害
剤投与により筋腫 xenograftの増大が止まると考えられた。 
【結論】 
HIF-1機能の阻害は、筋腫細胞の増殖能を抑制し、子宮筋腫の増大を阻止する。HIF-1の機能
阻害は、子宮筋腫の新規治療法となり得る。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
子宮筋腫は婦人科領域で最も多い腫瘍であるにもかかわらず、その病態はいまだ不明であ
る。本研究では、子宮筋腫細胞が生体内で慢性的な低酸素に暴露され、低酸素誘導因子（hypoxia 
inducible factor-1, HIF-1）の発現と HIF 応答遺伝子の発現が上昇していることに着目し、HIF-1
の機能阻害が子宮筋腫に及ぼす影響について検討がなされた。申請者らは子宮筋腫臨床検体
から初代培養細胞を作成し、低酸素培養下での 2 種類の HIF-1 阻害剤を添加した状態で、細
胞増殖とアポトーシスに与える影響を検討した。また、in vivo での HIF-1 阻害剤の筋腫への
効果を、マウス xenograft モデルを用いて検討した。その結果、筋腫細胞を低酸素で培養し、
HIF-1 阻害剤を添加すると細胞増殖は抑制され、アポトーシスは亢進した。また、in vivo で
HIF-1 阻害剤投与により筋腫の増大が止まり、石灰化することが確認された。以上より、子宮
筋腫における HIF-1 の機能阻害は筋腫細胞の増殖能を落とし、筋腫の増大を阻止すると考え
られた。本論文は、子宮筋腫における、性ステロイド非依存性の HIF-1 の機能阻害効果を明
らかにした点において、価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
菅野 真彦 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６０８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Anatomical course of the lateral femoral cutaneous nerve with special reference 
to the direct anterior approach to total hip arthroplasty 
（人工股関節全置換術における股関節前方アプローチの外側大腿皮神経
損傷リスクの解剖学的検討） 
（主査）教 授  佐粧 孝久 
（副査）教 授  鈴木 昌彦    教 授  中島 裕史 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
近年 direct anterior approach（以下 DAA）を用いた人工股関節全置換術（以下 THA）が広ま
っているが、外側大腿皮神経（以下 LFCN）を損傷するリスクが知られている。今回ホルマリ
ン固定された献体の解剖を行い、DAA による LFCN 損傷のリスクを評価し、その術中保護の方
法について考察を行なった。 
【方法】 
ホルマリン固定された 32 体 49 関節（男性 12 体 19 関節、女性 20 体 30 関節、平均 86.5 歳）
を使用し、LFCNを剖出して調査を行なった。上前腸骨棘から各ランドマークまでの距離、LFCN
走行のタイプ、大腿筋膜張筋（以下 TFL）上の LFCN 分布の有無、我々の行っている DAAでの
皮膚切開によって LFCNが損傷を受ける割合を調査した。 
【結果・考察】 
全例で LFCN の分枝の内最も太いものが TFL の内側縁を走行していた。これを Anterior 
Branch(以下 A.Branch)と定義した。大腿前外側を走行する LFCNの枝は、皮下の脂肪組織の内、
筋膜様の膜で分かれた深層を走行していた。全体の 63.2%で AB と同程度の太さの神経
(Posterior Branch、以下 P.Branch)が TFL上を走行しており、そのうち 61.3%(全体の 38.7%)
が我々の皮切で損傷を受けていた。P.Branch 以外の細い分枝を含めると 49 関節中 48 関節で
LFCNの損傷が起こっていた。本研究ではほぼ全例で LFCN損傷が起こると考えられたが、実臨
床において問題となる頻度は多くない。本研究や他報告を元に推察すると、A.Branch、
P.Branch などの太い神経を損傷した場合に臨床症状を引き起こす可能性が考えられた。
A.Branch 損傷を避けるには、縫工筋と TFL の間を切開をしない、開創器等による前方皮弁の
過度の牽引を避けることが必要である。また TFL 上を走行する分枝を完全に温存することは
不可能であるが、可及的に保護するには、TFL筋膜まで直線的に切開し、筋膜下を展開してい
くことが重要と考えられた。 
【結論】 
DAA において LFCN 損傷を完全に防ぐことは解剖学的に不可能であると考えられた。可及的に
LFCNを温存するための方法について解剖学的に考察を行なった。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、人工股関節全置換術に対する股関節前方アプローチの外側大腿皮神経損傷リス
クについて、解剖学的に検討を行った研究である。対象となったホルマリン固定屍体 32 体 49
関節の外側大腿皮神経を剖出し、神経走行の特性、股関節前方アプローチによって神経が損
傷を受ける割合について調査した。外側大腿皮神経の分枝で最も太いものが、全例で大腿筋
膜張筋の内側縁を走行しており、これを Anterior Branch(A.Branch)と定義した。また全体の 63%
で A.Branch と同程度の太さの神経が大腿筋膜張筋上を走行しており、この神経を Posterior 
Branch(P.Branch)と定義した。股関節前方アプローチによる皮膚切開で損傷を受けうる割合は
A.Branch は 0%。P.Branch は 39%であったが、外側大腿皮神経の細い分枝まで含めると全体の
98%で損傷を受けうる位置を走行していることがわかった。しかし実臨床において、外側大
腿皮神経損傷による症状を起こす頻度は多くなく、本研究結果より A.Branch、P.Branch のよ
うな太い神経を損傷した場合に、臨床症状を引き起こす可能性が考えられた。 
本論文は、股関節前方アプローチでは外側大腿皮神経損傷を避けられないものが存在する
ことを示唆し、術前に患者へ十分に損傷リスクを説明する必要がある点を明らかにした価値
ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】  
Hippo pathway は細胞密度の変化に応じて、器官の大きさを制御する signal 経路の１つであ
る。この下流にある yes-associated protein（YAP）の高発現は腫瘍進展への関与が示されて
いる。今回、肝内胆管癌（ICC）の YAP発現に着目し、その癌進展機序への関与を解明するこ
とを目的とした。 
【方法】  
2004 年から 2016 年に当教室で初回手術を施行した ICC 52 症例について、免疫組織学的染色
（IHC）にて YAP発現を評価し、臨床病理学的因子や予後との関連を検討した。次に、上皮・
間葉系移行（EMT）や stemnessマーカーの IHCを行い、YAP発現との関連を評価した。続いて、
in vitro実験で、YAP特異的 siRNAや YAP inhibition（verteporfin (VP)）を用いて、YAP 高
発現 ICC 細胞株での YAP 発現抑制と EMT や stemness マーカー発現との関連を western blot
で評価した。さらに、癌幹細胞様機能解析として sphere formation assay、anoikis assay
を行った。今後の臨床応用を考慮し、VPの殺細胞効果や、他の signal経路への作用、さらに
は VPと他薬剤との組み合わせによる上乗せ効果を評価した。 
【結果】  
IHCでは ICC 52例中 37例に YAP高発現を認めた。YAP高発現群では有意に腫瘍体積が大きく
（P=0.02）、予後不良であった（P=0.023）。さらに YAP発現は，E-cadherin発現と負の相関
（P=0.008）を、vimentin（P=0.034）、OV-6（P<0.001）発現と正の相関を認めた。in vitro
の実験ではYAP発現をknockdownさせると、vimentinとOV-6の発現も低下した。YAP inhibitor
を用いた場合も同様の結果となった。sphere formation assay, anoikis assayでは YAP発現
減少による癌幹細胞様特性、および anoikis 耐性能の減弱を認めた。VPは、Akt/mTOR signal
経路の活性化を誘導し、さらに IL-6-STAT3経路を抑制することが明らかとなった。VPと mTOR 
inhibitorである rapamycinとの combinationでは細胞増殖を阻害した。 
【結論】  
ICCでは YAP高発現は癌幹細胞様形質を維持し、予後不良に関連していた。YAP inhibitorで
ある verteporfinは ICCに対し、単独投与および mTOR inhibitorとの combinationにより高
い殺細胞効果を示し、ICC治療として有用である可能性が示唆された。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は肝内胆管癌(ICC)における上皮・間葉系移行（EMT）や癌幹細胞（CSC）様特性に
焦点を当てることにより、YAP を介した腫瘍進展メカニズムを調べた研究である。 
2004 年から 2016 年に当科で切除された ICC 52 症例の免疫組織学的染色（IHC）を行い、52
例中 37 例に YAP 高発現を認めた。YAP 高発現群では有意に腫瘍体積が大きく（P=0.02）、予
後不良であった（P=0.023）。次に、EMT や stemness マーカーの IHC を行い、YAP 発現との関
連を評価したところ，E-cadherin 発現と負の相関（P=0.008）を、Vimentin（P=0.034）、OV-6
（P<0.001）発現と正の相関を認めた。in vitro 実験では、ICC 細胞株で YAP を特異的 siRNA
を用いて knockdown したところ、Western blot で Vimentin と OV-6 の発現低下を確認した。YAP 
inhibitor（Verteporfin(VP)）を用いた場合でも同様の結果であった。さらに、CSC 様機能解析
として sphere formation assay、anoikis assay を行い YAP 発現減少による CSC 様特性、および
anoikis 耐性能の減弱を認めた。一方、YAP 発現のある細胞株での VP による作用として、
Akt/mTOR 経路の活性化を誘導し、さらに IL-6-STAT3 経路を抑制することが明らかとなった。
そこで、VP と mTOR 阻害剤である rapamycin との combination による殺細胞効果を確認する
と、有意に細胞増殖を阻害した。最後に、動物実験の皮下腫瘍モデルにおいても腫瘍縮小効
果が認められ、VP と rapamycin による上乗せ効果も認められた。 
本論文は ICC において YAP 高発現は癌幹細胞様形質を維持し、予後不良に関連を明らかに
し、YAP inhibitor である verteporfin は ICC 治療として有用である可能性が示唆し ICC の新た
な治療戦略として価値のある業績と認められた。
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Identification of SLC3A2 as AR-V7 specific target gene in castration resistant 
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（去勢抵抗性前立腺癌における AR-V7 標的遺伝子、SLC3A2 の同定） 
（主査）教 授  田中 知明 
（副査）教 授  金田 篤志    教 授  安西 尚彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
スプライシングバリアントの 1種である AR-V7の異常発現は去勢抵抗性前立腺癌 (CRPC)に陥
る分子機構の一つであるが、発生機序、下流標的遺伝子や ARとの相違点等含めいまだ詳細は
解明されていない。今回、我々は、AR-V7下流標的遺伝子の同定を行った。 
【方法】 
ホルモン感受性LNCaP細胞とCRPC modelであるLNCaP95細胞を用いて、RNA-seq法と H3K4me1, 
H3K4me3, H3K27ac, AR/AR-V7 抗体を使用した ChIP-seq法により網羅的解析を行い AR-V7標的
候補遺伝子の同定を行った。 
【結果・考察】 
AR はテストステロン (DHT)刺激により核内に移行し、AR-V7 は DHT 欠乏状態にもかかわらず
核内に移行した。AR-V7標的領域の多くが ARによっても活性化可能である一方、ARと異なる
AR-V7 特有の下流標的領域を 22 箇所同定した。これらの AR-V７特有の標的領域の中で AR-V7
ノックダウンにより最も発現低下した SLC3A2 について解析を行った。AR-V7 ノックダウンに
より細胞増殖能は低下し、また SLC3A2は H3K27ac低下を伴って発現低下していた。TCGA data
と Grasso data 解析により CRPC において SLC3A2 は発現上昇を認め、機能解析から細胞増殖
停止およびアポトーシスとの関連を認めた。さらに、SLC3A2は LAT1と複合体を形成しアミノ
酸輸送に関わっていることが広く知られている。この蛋白複合体を標的とする JPH203により
細胞増殖停止およびアポトーシスの誘導が確認された。 
【結論】 
AR-V7発現 CRPCにおいて、JPH203は新たな治療戦略になる可能性が示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 スプライシングバリアントである AR-V7 は、去勢抵抗性前立腺癌に至るメカニズムの一つ
であることは知られているが、AR-V7 の発生様式、AR との相違等含め現在、分かっていな
い。本研究では、AR-V7 の標的遺伝子の解明を目的に、ホルモン依存性前立腺癌および AR-V7
発現の去勢抵抗性前立腺癌における網羅的 epigenome 解析および transcriptome 解析がなされ
た。大部分の AR-V7 標的遺伝子は AR の標的遺伝子と同じであったが 22 箇所の AR-V7 特有
の標的箇所を認めた。そのうち、knockdown にて最も発現低下を認めた SLC3A2 遺伝子の機
能解析を行い、apoptosis を介して細胞増殖に関与していることを示した。また SLC3A2 と
heterodimmerを作る SLC7A5に関しても同様の機能解析を行い、SLC7A5阻害薬である JPH203
の効果に関しても同様に apoptosis を介した効果があることを示した。本論文は、現在、有効
な治療法が存在しない去勢抵抗性前立腺癌に対し SLC3A2/SLC7A5 が新たな治療標的に成り
うることを示唆する価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
To deepen understanding of the involvement of rare genetic variants into KD susceptibility and to 
obtain insight into the role of ORAI1 in KD pathogenesis. 
 
【Methods】 
We investigated 3,812 KD patients and 2,644 controls for variants within ORAI1 protein coding region 
by re-sequencing using the Sanger method. 
We applied this collapsing method and association of the individual as well as collapsed multiple 
variants with KD were assessed by Fisher’s exact test. 
 
【Results・Discussion】 
27 variants with minor allele frequencies (MAFs) < 0.01 which have not been examined in the 
previous study were identified. Although these showed no significant association with KD either as a 
single variant or when their minor alleles were collapsed and evaluated as a single variant, 
stratification by MAFs, variant types and predicted deleteriousness revealed that six rare deleterious 
missense variants (MAF < 0.001, CADD C-score ≥ 20) were exclusively seen in KD patients (OR = 
∞, P = 0.046). These included p.Gly98Asp which has been proved to have a gain-of-function effect 
leading constitutive Ca2+ entry. Conversely, 5 types of frameshift variants, all identified near the 
N-terminus and assumed to disrupt ORAI1 function, showed the opposite trend of association (OR = 
0.35, P = 0.24). 
 
【Conclusion】 
These findings support our hypothesis that genetic variants leading to upregulation of Ca2+/NFAT 
pathway confer susceptibility to KD and give an insight into usefulness of stratifying the variants by 
their MAFs and the direction of the variants’ impact on the protein function in conducting association 
study using gene-based collapsing method.  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、多因子疾患に対する個人、集団の罹患感受性を構成する遺伝要因として従来その中
心とみなされてきた“ありふれた遺伝子多型”に加え、より低頻度なバリアントの重要性が
指摘されているが、その関与は検出手法が未確立であり解明が進んでいない。そこで、川崎
病の罹患感受性遺伝子 ORAI1 内の低頻度バリアントについて川崎病との関連を解析する本研
究を行った。患者・対照は合計 5000 人以上からなる集団であり、網羅的な変異検出により研
究対象者内で 1 人にしか見出されない極めて低頻度なものも含め、タンパクコード領域内に
多数のバリアントを見出した。これらバリアントを集団内での頻度や予想される遺伝子産物
の機能への有害性、バリアントのタイプにより層別化して川崎病との関連を検討し、6 人の患
者に固有に見られる有害ミスセンス変異と川崎病と関連を見出した。遺伝的バリアントの影
響による Ca2+/NFAT 経路のシグナル伝達亢進が川崎病発症や重症化リスクの遺伝要因となる
という、所属するグループで提唱する仮説をサポートする知見であり、また低頻度バリアン
トに注目した多因子疾患の遺伝要因の解析を効率よく実施するための教唆も示した論文であ
り、博士論文として価値ある業績と認められた。
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Anagrelide suppresses cell cycle progression and maturation of megakaryocyte 
progenitor cell lines from human iPS cells 
(iPS 細胞由来巨核球系前駆細胞株を用いたアナグレリドによる血小板産
生抑制機構の解明) 
（主査）教 授  金田 篤志 
（副査）教 授  江藤 浩之    教 授  瀧口 裕一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
アナグレリドは本態性血小板血症の治療薬として広く用いられているが、その作用機序は解
明されていない。本研究では iPS 細胞由来の巨核球系前駆細胞株を用い、アナグレリドの作
用機序を明らかとすることを目的とした。 
【方法】 
iPS 細胞由来の巨核球系前駆細胞株、 immortalized megakaryocyte progenitor cell 
lines(imMKCLs)は、レンチウイルスベクターを介して導入された c-MYC、BMI1、BCL-XL の遺
伝子の過剰発現により未分化なまま自己複製能をもつ細胞株である。この imMKCLs の培養液
からドキシサイクリンを除くことで、それら遺伝子の発現が低下し、細胞の分化が開始し、
やがて機能的な血小板を産生する。本研究では未分化群および分化群の imMKCLs に様々な濃
度でアナグレリドを作用させ、細胞の形態変化、分化および増殖能、血小板産生に対する影
響を観察した。また、アナグレリド投与による各遺伝子発現量の変化を、RNAシークエンス等
の手法を用い網羅的に解析した。 
【結果】 
アナグレリド投与により形態的に imMKCLs の分化および成熟が抑制され、さらに細胞増殖能
や DNA取り込みの低下が確認された。また、アナグレリドにより巨核球表面抗原である IDTA2B
と ITGB3の遺伝子発現量が有意に低下し(P < 0.01，P < 0.001)、引き続く成熟血小板の産生
数が有意に低下する(P < 0.001)ことが示された。作用機序解明のための RNAシークエンスを
行ったところ、アナグレリド投与が巨核球や血小板に特異的な遺伝子群や細胞周期に関わる
遺伝子群を抑制し、細胞周期解析において G1期から S期への進行を抑制していた。 
【考察・結論】 
アナグレリドは巨核球系細胞の細胞周期を抑制することで、その血小板産生抑制効果を発揮
していることが示唆された。また本研究は、imMKCLsが巨核球や血小板産生に関する実験に有
用なモデルであることを実証した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 アナグレリドは本態性血小板血症の治療薬であり、その血小板減少効果の機序は解明され
ていない。iPS 細胞由来の巨核球系前駆細胞株(imMKCLs)は、レンチウイルスベクターを介し
て導入された c-MYC、BMI1、BCL-XL 遺伝子の過剰発現により自己複製能をもつ細胞株であ
る。培養液からドキシサイクリンを除くことで、細胞分化が開始され、機能的な血小板を産
生する。本研究では imMKCLs の未分化群および分化群にアナグレリドを作用させ、細胞の
形態変化、分化および増殖能、血小板産生への影響、アナグレリド投与による各遺伝子発現
量の変化を RNA シークエンス等の手法で解析した。結果、アナグレリド投与により形態的に
imMKCLs の分化および成熟が抑制され、細胞増殖能や DNA 合成能が低下し、巨核球表面抗
原である ITGA2B と ITGB3 の発現量および成熟血小板の産生数が有意に低下することが示さ
れた。さらに、アナグレリド投与が巨核球や血小板に特異的な遺伝子群や細胞周期に関わる
遺伝子群を抑制し、G1 期から S 期への細胞周期進行を抑制していることが示された。本論文
は、未解明であったアナグレリドの作用機序を明らかにし、imMKCLs が巨核球の分化や増殖、
血小板産生に関する実験の有用なモデルであることを実証した論文であり、博士論文として
価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
髙橋 希 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６１３号 
平成３１年３月３１日 
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Development of extracorporeal lung and renal assist device 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】 
肺コンプライアンスが低下した重症呼吸不全患者では，血中二酸化炭素濃度を保つために高
い人工呼吸器圧を要する．この高圧は人工呼吸器関連肺損傷を引き起こすため大きな研究課
題であった．これまでの体外循環・人工肺を用いた二酸化炭素除去システムは除去効率が低
く臨床応用を制限されてきた． 
【目的】 
持続血液濾過透析用コンソールに人工肺を組み込み，さらに回路内で酸と塩基を投与するこ
とで，効率的に血液から二酸化炭素を除去することができる新規体外式二酸化炭素除去装置
を開発した．新規装置は腎臓および肺を補助することから体外式肺腎補助装置と命名した．
この装置を評価するため，実験用豚を用いた in vivo実験を行った． 
【方法】 
6頭の実験用豚を気管挿管して調整呼吸管理とし，新規装置を接続した．その上で，以下の 4
つのプロトコル，すなわち①：血液濾過透析のみ，②：①に加えて人工肺から酸素投与，③：
②に加えて塩酸投与，④：③に加えて塩基投与（目的の新規装置）を各 1時間ずつ施行した．
②から④までの各プロトコル間では 1 時間のインターバルを設け，インターバルでは血液濾
過透析のみを行った．すべてのプロトコル下において血中二酸化炭素濃度が 50-55mmHg とな
るように呼吸数のみを調整し，人工呼吸器設定および各種測定値の推移を記録した． 
【結果・考察】 
すべてのプロトコル間において pH, 重炭酸イオン濃度，二酸化炭素濃度に有意差は認められ
なかった．人工肺による二酸化炭素除去量は，①に比して③および④のプロトコルで 1.6 倍
に増加した．また，人工呼吸器による分時換気量は①に比して④で半分まで低下させること
ができた． 
【結論】 
今回新規開発した体外式肺腎補助装置により，低流量で効率的に血中から二酸化炭素を除去
し，分時換気量を減少させることができた． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肺コンプライアンスが低下した重症呼吸不全患者に対する人工呼吸管理は肺損傷を起こす
ことが問題であった．本研究では持続血液濾過透析装置に人工肺を組み込み，さらに酸及び
塩基を投与することで，効率的に血中二酸化炭素を除去する新規装置（体外式肺腎補助装置）
を開発し，その効果と安全性を実験用豚で評価した．6 頭の実験用豚を人工呼吸管理下として，
新規装置を導入し，その前後で血中二酸化炭素濃度を一定とさせるための人工呼吸器設定の
変化および各種測定値を解析した．その結果，人工肺のみを装着した場合に比べて，新規装
置では二酸化炭素除去量が 1.6 倍に増加し，それに伴って人工呼吸器による分時換気量を 0.5
倍まで低下させることが可能となった．本研究は，体外循環によって効率的に二酸化炭素を
除去することで人工呼吸器の設定を下げて，肺保護戦略を実践できる可能性を示唆しており，
また動物実験で安全性が確認されたことから臨床応用も期待できるため，価値ある業績であ
る．
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
悪性腫瘍が構造異常を特徴とすることはよく知られている。DWIは、日常診療で診断や治療効
果判定に用いられているが、腫瘍の生物学的特徴を反映する撮像法であるため、悪性腫瘍の
画像にヒストグラム解析を行い、DWIのバイオマーカーとしての可能性を検討することを目的
とした。  
【方法】 
2009～2011年の 3年間で、術前に MRI検査を施行した大腸癌患者のうち治癒切除を行った 83
名に関して、解析ソフト(AZE Virtual Place)を用い、画像上での腫瘍の信号強度および ADC 
mapにおける尖度・歪度を測定、病理学的因子や生存率について後ろ向き研究を行った。 
【結果・考察】 
DWI上で、b=1000での腫瘍の信号強度及び、b=0, 1000で作成した ADC mapでの ADC値で尖度・
歪度を測定したところ、ADC値では腫瘍の病理学的因子と相関は見られなかったが、信号強度
は遠隔転移の有無で尖度・歪度とも有意差をもって高値であった(p=0.03, p=0.04)。また、
尖度と歪度は生存率と有意な相関があり(p­=0.02, p=0.03)、高値の症例での有意な生存率の
低下を認めた(p=0.03, p=0.03)。さらに、遠隔転移のない症例では信号強度における歪度高
値の症例において、生存率との相関がみられた。大腸癌においては、腫瘍の間質量は予後に
影響することが知られている。ADC値は治療効果や生存率に関連するという報告があり、その
間質量を反映していると考えられるが、DWIの信号強度でのヒストグラム解析での尖度・歪度
高値は、腫瘍の不均一性を反映しており、結果として予後との相関がみられたと考えられる。 
【結論】 
DWIでのヒストグラム解析は、大腸癌患者における予後予測のバイオマーカーとなる可能性が
示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
MRI 拡散強調画像（DWI）は、間質密度や線維化などを画像化する撮像法であり、日常診
療で診断や治療効果判定に用いられている。本研究では、DWI が腫瘍の生物学的特徴を反映
することを利用し、画像を解析することで、さらに腫瘍の悪性度や予後を予測できるかどう
かについて検討した。2009 年から 2011 年までに術前に MRI 検査を施行した大腸癌患者のう
ち、治癒切除を行った 83 名について解析ソフト(AZE Virtual Place)を用い、画像上での腫瘍の
信号強度および ADC map における尖度・歪度を測定し、病理学的因子や生存率について解析
した。DWI 上で、b=1000 での腫瘍の信号強度及び、b=0, 1000 で作成した ADC map での ADC
値で尖度・歪度を測定したところ、ADC 値では腫瘍の病理学的因子と相関はみられなかった
が、信号強度は遠隔転移の有無で尖度・歪度とも有意差をもって高値であった(p=0.03, p=0.04)。
また、尖度と歪度は生存率と有意な相関があり(p­=0.02, p=0.03)、高値の症例で有意な生存率
の低下を認めた(p=0.03, p=0.03)。さらに、リンパ節転移のない症例では信号強度における歪
度高値の症例において、生存率との相関がみられた。本論文は、DWI でのヒストグラム解析
結果が、腸癌患者における予後予測のバイオマーカーとなる可能性を示した価値ある業績と
認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
後発医薬品の使用促進に伴い、先発医薬品の製造販売業者からの副作用症例報告の減少が推
測されるが、その影響の程度を明らかにし、今後も適切に安全対策を実施するための方策を
検討する。 
【方法】 
2015 年度国内売上げ上位 500 品目のうち、2008 年から 2012 年度までに後発医薬品が承認さ
れた 108成分を対象に、Japanese Adverse Drug Event Report database (JADER)より副作用
報告症例数、また、レセプトデータベース(JMDC)より推定使用患者数を求めた。それらより、
先発医薬品の副作用症例報告頻度に対する後発医薬品の副作用症例報告頻度の比を、さらに
先発医薬品、後発医薬品それぞれのシェア及び副作用症例報告割合を年次的推移とともに算
出した。 
【結果・考察】 
2005年度～2015年度において、副作用症例報告頻度の比は、いずれの年も一貫して 1より低
く、後発医薬品の副作用症例報告は先発医薬品よりも有意に低いことが明らかになった。ま
た、後発医薬品のシェアは年々増加しているものの、後発医薬品の副作用報告の増加割合は
シェアの伸びよりも低く、今後シェアが増加するにつれ、その乖離は大きくなることが想定
され、副作用症例報告のみに基づき適切に医薬品安全性評価等を継続していくことは困難と
考えられた。 
【結論】 
現状の市販後安全対策は副作用症例報告に基づくものが多いが、医療費抑制の観点から、今
後さらに後発医薬品の使用促進が進む状況の中で、適切な安全対策を継続するためには、副
作用症例報告のみならず、リアルワールドデータ等の新たなデータソースを積極的に活用し
ていくことが求められる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 市販後における医薬品の安全対策では、副作用報告に基づく添付文書改訂が多く行われて
おり、副作用報告のほとんどは医薬品の製造販売業者よりなされる。また、近年、医療財政
を鑑み、後発医薬品の使用促進が進んでいる。 
 本研究は、後発医薬品の使用促進による、企業からの副作用報告や市販後安全対策への影
響を調査し、後発品の使用が主流となる中での今後の市販後安全対策のあり方について検討
した。後発医薬品が普及している医薬品を対象に、先発医薬品の副作用報告頻度に対する後
発医薬品の副作用報告頻度の比を算出し、後発医薬品の副作用報告は先発医薬品よりも有意
に低いことが明らかになった。さらに、先発医薬品、後発医薬品それぞれのシェア及び副作
用報告割合を年次的推移とともに算出し、後発医薬品の副作用報告の伸びはシェアの伸びよ
りも低く、今後も乖離することが想定された。本論文は、後発医薬品の普及に伴い、副作用
報告頻度がどのように変化しているのかを明らかにするとともに、適切な市販後安全対策の
あり方を示唆しており、価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
肺組織の恒常性維持や修復には肺線維芽細胞の炎症・傷害部位等への遊走と細胞外マトリッ
クス産生が大きな役割を担っているが、慢性閉塞性肺疾患(COPD)では肺線維芽細胞の遊走能
が低下している。また、肺組織の恒常性維持や肺疾患の病態に関わりがあると考えられてい
る receptor for advanced glycation end products (RAGE)の発現が、COPDで増加しており、
病態への関与が注目されているが役割の詳細は不明である。本研究では、RAGE の肺線維芽細
胞遊走能への影響を検討する事とした。 
【方法】 
COPD病態と関連する RAGEリガンド(HMGB1、S100A12)存在、非存在下で、ヒト胎児肺線維芽細
胞(HFL-1)のフィブロネクチンに対する遊走能の変化を、48穴ボイデンチャンバーを用いたケ
モタキシスアッセイ法により解析した。 
【結果・考察】 
HMGB1 は HFL-1 の遊走能を亢進する一方、S100A12 は HFL-1 の遊走能を抑制した。抗 RAGE 抗
体を用いた検討では、HMGB1の効果は RAGE非依存的で、S100A12の効果は RAGE依存的であっ
た。また TLR4阻害時に、HMGB1や S100A12による効果に変化を認めなかった。RAGE下流シグ
ナルの NF-κB、p38 MAPK阻害実験では、p38 MAPK阻害時のみ S100A12による抑制効果が減弱
した。一般的に肺線維芽細胞遊走に関わるとされる PKA、PTEN、COXの阻害では S100A12によ
る遊走抑制効果は不変であった。 
【結論】 
RAGE リガンドである S100A12 は濃度依存的に肺線維芽細胞の遊走を抑制する。S100A12 の遊
走抑制はRAGE-p38 MAPK経路を介して起こる。以上よりRAGEは肺線維芽細胞の遊走を抑制し、
COPD病態の一因を担う可能性が示唆される。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 肺組織の恒常性維持や修復には肺線維芽細胞の炎症・傷害部位等への遊走と細胞外マトリ
ックス産生が大きな役割を担っている。最近、慢性閉塞性肺疾患(COPD)の病態にこの肺線維
芽細胞の機能低下が関与していることが解明されつつある。本研究では、線維芽細胞の機能
に影響を与える Receptor for Advanced Glycation End Products (RAGE)の発現と COPD の関連に
ついて検討している。In vitro にて、RAGE リガンドである HMGB1 および S100A12 の存在、
非存在下で、ヒト胎児肺線維芽細胞(HFL-1)のフィブロネクチンに対する反応としての遊走能
の変化をケモタキシスアッセイ法により解析したところ、HMGB1 は HFL-1 の遊走能を亢進
する一方、S100A12 は HFL-1 の遊走能を抑制した。抗 RAGE 抗体を用いた検討では、HMGB1
の効果は RAGE 非依存的で、S100A12 の効果は RAGE 依存的であった。また Toll-like receptor-4
阻害時に、HMGB1 や S100A12 による効果に変化を認めなかった。RAGE 下流シグナルの NF-
κB、p38 MAPK 阻害実験では、p38 MAPK 阻害時のみ S100A12 による抑制効果が減弱した。
一般的に肺線維芽細胞遊走に関わるとされる PKA、PTEN、COX の阻害では S100A12 による
遊走抑制効果は不変であった。以上の結果より、RAGE リガンドである S100A12 は p38-MAPK
経路を介して濃度依存的に肺線維芽細胞の遊走を抑制することが明らかにされた。  
本研究は COPD の病態解明に貢献する研究として意義深く、本学博士論文として評価できる。
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論 文 審 査 委 員  
田村 愛 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６１７号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Identification and characterization of p53-inducible long noncoding RNAs in 
human embryonic stem cells 
（ヒト ES 細胞におけるがん抑制遺伝子 p53 誘導性長鎖非コード RNA の
同定とその解析） 
（主査）教 授  金田 篤志 
（副査）教 授  眞鍋 一郎    教 授  田中 知明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
がん抑制遺伝子産物 p53はゲノムストレスにより活性化され、長鎖非コード RNA（lncRNA）を
含む種々の標的遺伝子の転写活性化を介して多彩な細胞機能を調節する。しかしながら、特
にヒト胚性幹細胞（ヒト ES 細胞）における p53 誘導性 lncRNA は、未だ不明な点が多い。本
研究は、ヒト ES 細胞を対象にゲノムストレス時に p53 依存的に誘導される lncRNA の同定と
その生化学的解析を行うことを目的とした。 
【方法】 
ゲノム編集技術 CRISPR / Cas9 システムにより p53 欠失 (p53 KO)ヒト ES 細胞を作成した。
p53 の誘導は、5-フルオロウラシル（5-FU）や Nutlin-3a (MDM2 阻害薬)を用いた。p53 依存
的に誘導される lncRNAのスクリーニングは、RNA sequencing法を用いた網羅的遺伝子発現解
析を行った。機能解析として、RNA-FISH および細胞分画法にる lncRNA の局在評価を行った。
また、作用メカニズム解析として、RNA pulldown assay 及び液体クロマトグラフィー質量分
析法によるインタラクトーム解析を施行した。 
【結果・考察】 
5-FU による DNA 傷害により、226 の lncRNA を含む 2471 の遺伝子の発現が有意に増加し、42
の lncRNAを含む 2345 の遺伝子の発現が減少した。NEAT1、TP53TG1および PURPLなどの既知
の p53 誘導性 lncRNA に加えて、ヒト ES 細胞における新規の p53 誘導性 lncRNA として
LOC644656、C11orf72および LINC01480 を見出した。これら 3種の lncRNAsの発現は、p53WT
ヒト ES細胞において Nutlin-3aおよび 5-FUによって用量依存的に誘導され、p53KO細胞では
誘導されないことを確認した。いずれの lncRNA も、Nutlin-3a および 5-FU 投与後のヒト ES
細胞内では主に核内に局在、蓄積していた。これらの lncRNAsのインタラクトーム解析では、
RNAプロセシングや遺伝子発現制御との関連が共通するパスウェイとして認められた。中でも、
LOC644656のセンス鎖特異的相互作用分子群において、DNA傷害に対する細胞応答経路および
細胞周期に関わるタンパクが集積していることを明らかにした。 
 
【結論】 
がん抑制遺伝子 TP53 は複数の lncRNAs を調節し、ヒト ES 細胞のゲノムストレス応答に機能
的な役割を果たすことが示唆された。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 がん抑制遺伝子 p53 はストレスにより活性化され、lncRNA を含む種々の標的の転写活性化
を介して多彩な細胞機能を調節する。本研究ではヒト ES 細胞を対象に、ゲノムストレス下に
p53 依存的に誘導される lncRNA の同定とその生化学的解析を行った。CRISPR-Cas9 システム
を用い p53 欠失ヒト ES 細胞を作成し、5-FU など薬剤を用いて p53 を誘導して RNA-seq 法に
より誘導される lncRNA をスクリーニングした。5-FU 刺激下に、226 の lncRNA を含む 2471
の遺伝子発現上昇を認め、42 の lncRNA を含む 2345 の遺伝子発現減少を認めた。新規 p53 誘
導性 lncRNA として同定した LOC644656、C11orf72、LINC01480 は、ES 細胞内において主に
核内に局在・蓄積し、インタラクトーム解析の結果では RNA プロセシングや遺伝子発現制御
との関連が共通するパスウェイとして認められた。特に LOC644656 のセンス鎖特異的相互作
用分子群において、DNA 障害に対する細胞応答経路および細胞周期に関わる蛋白が集積して
いることを明らかにした。本論文は、がん抑制遺伝子 p53 が複数の lncRNA を調節し、機能
的な役割を果たすことを実証した論文であり、博士論文として価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
ZHONG Boya 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６１８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
A p53-stabilizing agent, CP-31398, induces p21 expression with increased G2/M 
phase through the YY1 transcription factor in esophageal carcinoma and 
achieves synergistic growth suppressive effects in combination with an MDM2 
or a FAK inhibitor on mesothelioma 
（p53 蛋白を安定化する CP-31398 は、食道がんにおいて YY1 発現を抑制
し p21 分子を誘導し G２/M 期を増加させるが、悪性中皮腫においては
MDM2 あるいは FAK 阻害剤と相乗的な増殖抑制効果を示す） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  松原 久裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
Restoration of p53 functions is one of the therapeutic strategies for cancer. CP-31398 was developed 
to stabilize conformation of p53 and increase p53 activity irrespective of the p53 genotype. We then 
investigated CP-31398-mediated effects on esophageal carcinoma with dysfunction in the p53 
pathway, and mesothelioma with functional p53 pathway.  
【Methods】 
Human esophageal carcinoma and mesothelioma cells were treated with an agent and the cell viability 
was measured with a colorimetric WST assay. Cell cycle distributions were analyzed with a flow 
cytometry and expression of p53 and the relevant molecules was examined with Western blot analysis 
and RT-PCR. Cells were also treated with siRNA to knockdown the relevant molecular expression. 
Combinatory effects were analyzed with CalcySyn software. 
【Results・Discussion】 
CP-31398 inhibited the cell growth in a p53-independent manner in esophageal carcinoma but in a 
p53-depedent way in mesothelioma. Increase of p53 levels were observed in most of p53-wild-type 
mesothelioma, while the levels decreased in p53-mutated mesothelioma and a majority of the 
esophageal carcinoma tested.  
A combinatory use of CP-31398 and p53-stabilizing nutlin-3a produced synergistic growth 
suppressive effects in mesothelioma with the wild-type p53 but to a lesser extent in those with mutated 
p53 cells. The combination increased p53 levels and the phosphorylation, augmented cleavages of 
PARP and caspase-3 with increased sub-G1 populations, but decreased phosphorylated FAK levels. 
Defectinib, a FAK inhibitor, in combination with CP-31398, increased p53 levels and the 
phosphorylation together with dephosphorylation of FAK, and produced combinatory growth 
inhibitory effects in mesothelioma with the wild-type p53 genotype. 
In contrast, CP-31398 influenced expression of p53 and the downstream molecules in a cell-dependent 
manner in p53 dysfunctional esophageal carcinoma cells. Nevertheless, we found that all the cells 
increased p21 expression at the transcriptional level. Knockdown experiments with siRNA 
demonstrated that the CP-31398-mediated p21 up-regulation was unrelated with p53 levels but was 
associated with expression of YY1, a transcriptional factor which regulated p21 expression in a p53 
relevant manner. We also showed that CP-31398-induced increase of G2/M populations was 
attributable to the up-regulated p21. 
【Conclusions】 
A combinatory use of a p53 stabilizing, CP-31398 and nutlin-3a, achieved synergistic cytotoxicity in 
part through p53-mediated down-regulation of FAK activity. Any combination of CP-31398, nutlin-3a 
and defactinib consequently could produce growth inhibitory effects in p53 wild-type cells. In contrast, 
CP-31398 augmented endogenous p21 levels and induced cell cycle changes in a p53-independent 
manner through down-regulation of YY1, a novel target of CP-31398. 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 多くの悪性中皮腫において、INK4A/ARF 領域の欠損による p14、p16 の発現抑制がみられ、
結果として MDM2 の発現上昇による p53 経路の抑制が報告されている。本論文は、p53 機能
の回復効果を持つことが知られている p53 非結合性 CP-31398、および p53 を安定化すること
が知られている nutlin-3a が食道癌および中皮腫の増殖に及ぼす効果の検討を目的とした研究
である。 
 CP-31398 は、食道癌においては p53 非依存性に、悪性中皮腫においては p53 依存的に細胞
増殖を抑制した。一方で、CP-31398 処理により、p53 の発現レベル上昇が野生型 p53 を有す
る悪性中皮腫において見られたが、変異型 p53 を有する悪性中皮腫と食道癌においては、p53
発現レベルが減少していた。CP-31398 と nutlin-3a の併用あるいは、FAK 阻害剤の Defectinib
との併用により、野生型 p53 を有する悪性中皮腫の増殖は相乗的に抑制された。また、p53
発現量にかかわらず、CP-31398 処理食道癌細胞では p21 発現が上昇しており、p21 の転写因
子である YY1 発現を介すると想定された。 
 本論文は、CP-31398 と nutlin-3a による癌細胞増殖抑制効果は、食道癌においては YY1 発
現誘導による p21 発現上昇が関与し、野生型 p53 を有する悪性中皮腫においては FAK 阻害が
関与することを見出したことから価値ある業績と認めた。
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論 文 審 査 委 員  
豊田 行英 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６１９号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
A phase II study of α-Galactosylceramide-pulsed antigen presenting cells in 
patients with advanced or recurrent non-small cell lung cancer 
（ 切 除 不 能 進 行 期 な ら び に 再 発 非 小 細 胞 肺 癌 に 対 す る α
-Galactosylceramide パルス樹状細胞(Chiba-NKT)を用いた免疫細胞治療 
第Ⅱ相試験） 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  巽 浩一郎    教 授  瀧口 裕一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Invariant Natural Killer T (iNKT)細胞は、樹状細胞の CD1d 上に提示された iNKT 細胞の特異
的リガンドであるα-Galactosylceramide (αGalCer)を認識することによって活性化する。活性
化した iNKT 細胞は強力な抗腫瘍効果を発揮する。本研究では非小細胞肺癌患者を対象に、
末梢血単核球由来の培養細胞にαGalCer を加えて経静脈投与を行い、内在性 iNKT 細胞を活
性化させて抗腫瘍効果を得る新規免疫細胞治療の有効性、安全性、免疫学的反応について
検討した。 
【方法】 
化学療法による初回治療が行われた切除不能進行期または再発非小細胞肺癌患者の 35 例を
対象とした。成分採血にて採取した末梢血単核球を 7 日間もしくは 14 日間 IL-2/GM-CSF の
存在下に培養した細胞を回収し、αGalCer を添加してαGalCer パルス樹状細胞を作成した。
αGalcer パルス樹状細胞(1 × 109/m2)を経静脈的に投与する免疫細胞治療を 2 コース、計 4 回
の投与を施行した。主要評価項目は全生存時間、副次評価項目を有害事象頻度と重篤度、
無再発生存期間、奏功率、疾患制御率、iNKT 細胞特異的免疫反応とした。 
【結果・考察】 
35 例中 32 例 (91.4%)がプロトコール治療を完遂した。CTCAE(version 3.0) Grade 3 以上の重
篤な治療関連有害事象は認めなかった。35 例の全生存期間中央値は 21.9 ヶ月(95%信頼区
間:14.8-26.0 ヶ月)であった。閾値 MST として設定した 8 ヶ月を 95%信頼区間下限が上回り、
MST が延長している可能性が示唆された。奏功率は 2.9%で疾患制御率は 42.9%であった。
末梢血中の iNKT 細胞数は、αGalcer パルス樹状細胞の投与後に有意に減少した。 
【結論】 
αGalcer パルス樹状細胞を用いた免疫細胞療法の高い安全性が示された。進行･再発非小細胞
肺癌に対する 2次治療として、本治療は全生存期間を延長させる可能性がある。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、非小細胞肺癌患者を対象に、末梢血単核球由来の培養細胞にα
-Galactosylceramide(αGalcer)を加えて経静脈投与を行い、内在性 Invariant Natural Killer T 細胞
を活性化させて抗腫瘍効果を得る新規免疫細胞治療の有効性、安全性、免疫学的反応につい
て検討したものである。その結果、登録された全 35 症例の全生存期間中央値は 21.9 ヶ月であ
り、従来のセカンドラインの治療法と比較して全生存期間を延長す可能性が示唆された。ま
た、血中に抗腫瘍免疫活性の増強も示唆された。一方、治療期間中の重症な治療関連有害事
象は見られず、本治療の高い忍容性が明らかにされた。本論文は、高い安全性と一定の有効
性を持つαGalcer パルス樹状細胞療法が進行・再発非小細胞肺癌に対する二次治療として既
存の化学療法に代わる可能性を示した。今後、全生存延長効果を再検証する第三相試験に向
けた基盤データとして価値ある業績と認められた。申請者は審査員の質問にも的確に回答し
学力も十分と判断された。審査員全会一致で合格と判定した。
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論 文 審 査 委 員  
中川 綾子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６２０号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Histological features of skin and subcutaneous tissue in patients with breast 
cancer who received neoadjuvant chemotherapy and their relationship to 
post-treatment edema 
（乳癌術前化学療法症例における皮膚・皮下組織の組織学的変化の特徴
及び治療後浮腫と関連性） 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  池原 譲    教 授  三川 信之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
タキサン系抗癌剤を含む化学療法は全身の浮腫をおこすことが知られているが、その組織学
的変化を観察した報告は少ない。本研究では術前化学療法後の乳癌患者の皮膚・皮下組織の
組織学的変化を検討し、さらに臨床的浮腫をおこした患者の特徴を把握することを目的とし
た。 
【方法】 
2006年から 2017年に千葉大学医学部附属病院で乳房切除術を行った乳癌患者のうち、腫瘍か
ら一定距離離れた皮膚および皮下組織が利用可能な患者を対象とした。HE・CD31・D2-40 染色
標本を作製し、鏡検及び画像解析ソフトにより組織学的変化を検討した。皮膚の厚さ、皮膚
の血管とリンパ管の密度・内腔面積・内皮量及び皮下脂肪の血管の密度・内腔面積・内皮量
を計測した。CT 画像で背部皮下組織の厚さを計測し、初診時と比較し術前化学療法直後ある
いは術後 2年時に 15%以上増加した症例を浮腫群と定義した。 
【結果・考察】 
56例の非術前化学療法(non-NAC)症例と 38例の術前化学療法(NAC)症例が該当した。NAC 群で
は non-NAC 群と比較して皮膚の血管密度・内腔面積・内皮量が増加、リンパ管の内腔面積が
増加、皮下脂肪の血管密度が増加し内皮量が減少していた。NAC群のうち浮腫群では、非浮腫
群と比較し皮膚の血管内皮量が減少した。化学療法による腫瘍部の血管密度の増加が報告さ
れているが、自験例では腫瘍から離れた皮膚・皮下脂肪でも血管密度の増加を認めた。また、
浮腫群では皮膚の血管内皮量が減少した。浮腫群における内皮量減少は化学療法による血管
内皮障害を反映していると考えられた。 
【結論】 
NACによる皮膚・皮下組織の組織学的変化および浮腫群での特徴が明らかになった。この知見
は化学療法による浮腫発症機構の解明及び治療法の確立に寄与し得る。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
化学療法による全身の浮腫の組織学的変化を観察した報告は少ない。本研究では術前化学
療法後の乳癌患者の皮膚・皮下組織の組織学的変化を検討し、臨床的浮腫患者の特徴を把握
することを目的とした。2006 年からの 10 年間に当院で乳房切除術を行った乳癌患者のうち、
腫瘍から距離のある乳房の皮膚・皮下組織が利用可能な患者を対象とした。HE・CD31・D2-40
染色標本を作製し、皮膚の厚さ、皮膚の血管とリンパ管の密度・内腔面積・内皮量及び皮下
脂肪の血管の密度・内腔面積・内皮量を計測。背部皮下組織の厚さが初診時より NAC 直後あ
るいは術後 2 年時に 15%以上増加した症例を浮腫群と定義した。NAC 群（38 例）では non-NAC
群（56 例）と比し皮膚の血管密度・内腔面積・内皮量が増加、リンパ管の内腔面積が増加、
皮下脂肪の血管密度が増加し内皮量が減少した。NAC 群のうち浮腫群では、非浮腫群と比し
皮膚の血管内皮量が減少する傾向にあった。本研究は腫瘍から離れた皮膚・皮下脂肪で化学
療法による血管密度の増加を認めた初めての報告である。また、浮腫群の皮膚の血管内皮量
減少は血管内皮障害を反映していると考えられた。本論文は化学療法による浮腫発症機構の
解明及び治療法の確立に寄与し得る価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
中川 拓也 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６２１号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Frequent promoter hypermethylation associated with human papillomavirus 
infection in pharyngeal cancer    
（咽頭癌におけるヒトパピローマウイルス感染と DNA 高メチル化の関係） 
（主査）教 授  田中 知明 
（副査）教 授  金田 篤志    教 授  本橋 新一郎 
        客員教授 Mark Bix 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
The incidence of Human Papillomavirus (HPV)-associated oropharyngeal squamous carcinoma 
(OPSCC) is dramatically increasing in developed countries, due to mainly HPV 16. Whereas viral 
infection status could affect molecular subtypes in other cancers, molecular features of 
HPV-associated and HPV-negative OPSCCs including epigenetic aberrations, especially DNA 
methylation, are not fully clarified. The purpose of this study is search for DNA 
methylation-associated silencing genes in OPSCC to elucidate the underlying molecular 
carcinogenesis.  
【Methods】 
We performed genome-wide DNA methylation analysis by Infinium HumanMethylation450 BeadChip 
arrays using 13 OPSCC samples, 4 normal mucosal samples and two HNSCC cell lines with/without 
5Aza/TSA. Re-expression of the hypermethylated genes by 5-aza-2-deoxycytidine was confirmed by 
RNA-seq. We also performed pyrosequencing to validate the methylation status using PyroMark Q96 
(Qiagen) in additional 70 pharyngeal SCC cases. Association between clinicopathological factors and 
HPV-L1 status or DNA methylation was analyzed using the Fisher's exact test, χ2 test, Student’s t-test, 
ANOVA, and Kolmogorov-Smirnov test. Estimation of OS distribution was performed by the 
Kaplan-Meier method. Differences between groups were determined by a log-rank test using R 
software. 
【Results・Discussion】 
Frequent promoter hypermethylation and methylation-associated silencing were detected in 144 genes, 
which included those involved in cell-cell signaling and neuron differentiation. The methylation of 
nine genes (GHSR, ITGA4, RXRG, UTF1, CDH8, FAN19A4, CTNNA2, NEFH, and CASR) was 
quantitatively validated in 70 pharyngeal SCC cases by pyrosequencing. Hypermethylation 
significantly correlated with HPV-L1 positivity, but not with age or smoking status. p16INK4A was 
generally activated in HPV-L1(+) tumors, and p16-positive cases significantly associated with better 
prognosis. RXRG hypermethylation strongly correlated with positivity of HPV-L1 and p16 (P=3×10-5 
and P=5×10-4, respectively). RXRG-methylation(+) significantly associated with better prognosis when 
analyzing all tumor cases (P=0.04), and when analyzing the p16-negative poorer-outcome group 
(P=0.03). Thus, aberrant DNA methylation might be involved in HPV-associated OPSCC; in addition, 
DNA methylation could serve as a marker to classify subgroups based on outcome.  
【Conclusion】We identified frequently hypermethylated and silenced genes that are preferentially 
hypermethylated in HPV-associated tumors. While p16INK4A expression is known to be a marker of 
better prognosis in OPSCC, RXRG methylation(+) cases show better prognosis among all the cases as 
well as within p16(-) cases. 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 In this study comprehensive DNA methylation analysis with Infinium 450k on 13 oropharyngeal 
squamous cell carcinoma(OPSCC) was performed and examined on 70 cases of pharyngeal carcinoma 
by pyrosequencing method and nine hypermethylation marker genes were newly identified in 
pharyngeal carcinoma. Furthermore, significant correlation between DNA methylation of these genes 
and HPV infection was firstly revealed. Based on the results of the subsequent prognostic analysis, it 
was clarified that DNA methylation of retinoid X receptor γ  (RXRG) is a prognostic factor 
independent of HPV status. Furthermore, in the methylation analysis of 89 cases of OPSCC, OPSCC 
cases were classified into 4 groups. In particular, it was revealed that the HPV (+) high methylated 
group has a good prognosis and the HPV(-)intermediate methylated group significantly correlated with 
the poor prognosis. Based on these results, the mechanism of carcinogenesis existing in the 
background of OPSCC was clarified and recognized as a valuable achievement.
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論 文 審 査 委 員  
仲野 美代 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６２２号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Impact of embolic stroke events in patients with new-onset atrial fibrillation 
detected by cardiac implantable electronic devices 
（心臓植え込み型電気デバイスによって発見される新規発症の心房細動
と脳塞栓イベントの関係） 
（主査）教 授  岩立 康男 
（副査）教 授  松宮 護郎    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
心房細動は臨床現場にて最もよく見られる不整脈であり、脳塞栓症の主な原因である。しか
し、自覚症状がないことが多く、脳梗塞を発症して初めて心房細動が指摘されることも少な
くない。最近の心臓植え込み型電気デバイス（Cardiac implantable electronic devices：
CIEDs）には、心房細動を検出する機能が搭載されており、CIEDs の定期チェックにて心房細
動が発見されることがある。しかし、CIEDs 植え込み後患者における無症候性の心房細動の定
義は明確ではなく、適切な治療指針は未だ確立していない。また、CIEDs植え込み後患者にお
ける心房細動に関する日本人のデータは非常に少ない。本研究の目的は、CIEDsによって発見
される新規の心房細動と脳塞栓症の関係を評価し、CIEDs植え込み後患者における脳塞栓症の
リスク因子を検討することである。 
【方法】 
当院にてフォローされている CIEDs植え込み後症例を後ろ向きに解析した。CIEDsの定期チェ
ックは 6か月毎に施行している。各症例における患者背景及び脳塞栓イベントの有無を調査・
検討した。 
【結果・考察】 
連続 348症例の患者を対象とした。フォローアップ期間 (65±58か月間) において、30秒以
上の心房細動を認めた CIEDs 植え込み後患者は 55 人 (16%) であり、23 人 (6.6%) の患者が
脳塞栓症を発症した。多変量解析において、40 mm 以上の左房径と CIEDs で検出される 30 秒
以上の心房細動は、脳塞栓発症の独立した危険因子であった。CIEDs にて 30 秒以上の心房細
動を発見した場合、内服状況を確認し、リスクとベネフィットを鑑みて、脳梗塞予防のため
に抗凝固療法の開始を検討することが重要であると考える。 
【結論】 
CIEDs 植え込み後の患者において、脳塞栓症は決して少なくない。CIEDs で検出される 30 秒
以上の心房細動と左房拡大は CIEDs 植え込み後患者において、脳塞栓症のリスク因子である
ことが示唆された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心房細動は頻度が高く脳塞栓症の原因となる不整脈である。最近の心臓植え込み型電気デバ
イス（Cardiac implantable electronic devices：CIEDs）には心房細動を検出する機能があるが、
CIEDs における心房細動の定義は明確ではなく、適切な治療指針は未だ確立していない。本
研究は、CIEDs によって発見される新規の心房細動と脳塞栓症の関係を評価し、CIEDs 植え
込み後患者における脳塞栓症のリスク因子を検討することを目的とした。当院にてフォロー
されている CIEDs 植え込み後症例を後ろ向きに解析し、各症例における患者背景及び脳塞栓
イベントの有無を調査・検討した。連続 348 症例中、フォローアップ期間において 30 秒以上
の心房細動を認めた CIEDs 植え込み後患者は 55 人 (16%) であり、23 人の患者が脳塞栓症を
発症した。多変量解析において、40 mm 以上の左房径拡大と CIEDs で検出される 30 秒以上
の心房細動は、脳塞栓発症の独立した危険因子であった。本論文は、今後の CIEDs 植え込み
後患者において、心房細動を発症した場合の適切な治療指針を示唆し、本学の博士号を授与
する価値ある業績であると考えられた。
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論 文 審 査 委 員  
仲野 義和 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６２３号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
In vivo tau distribution in subjects with amyloid sparing corticobasal syndrome 
（アミロイド病理を伴わない皮質基底核症候群におけるタウ PET 研究） 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  岩立 康男    教 授  伊豫 雅臣 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
大脳皮質基底核変性症（CBD）は、神経細胞やグリア細胞に特徴的なタウ蛋白蓄積を認め
る病理診断であり、多彩な臨床像を呈する。また、皮質基底核症候群（CBS）は、非対称性
のパーキンソニズムと失語や失行などの皮質症状をきたす一群の臨床診断であり、様々な
背景病理により発症する。CBS 症例の半数以上は、死後に進行性核上性麻痺（PSP）やアル
ツハイマー病（AD）など CBD 以外の疾患が判明するため、生前に CBD を予測することは
困難である。CBD、PSP、AD は、いずれも脳内にタウ蛋白が蓄積するタウオパチーであり、
AD では加えてアミロイドβ（Aβ）も蓄積する。近年、PET や髄液検査により脳内 Aβ病
理を高い精度で予測することができ、Aβを標的とした AD の治療研究も進んでいる。一方、
Aβ病理を伴わないタウオパチーの生前診断や標的治療は発展途上である。本研究の目的は、
CBS の病態研究におけるタウ PET の有用性を調べることである。 
【方法】 
CBS15 例、PSP13 例、健常 13 例を対象に、アミロイド PET（[11C]PiB）、タウ PET（[11C]PBB3）、
T1 強調 MRI を行った。Aβ病理を伴わないタウオパチーの CBS に注目するため、アミロイ
ド PET 陰性 2 例とタウ PET 陽性 6 例を除外した。タウ PET 画像、MRI による灰白質容積
画像、および、白質容積画像を、3 群間で比較した。 
【結果】 
アミロイドおよびタウ PET により、CBS15 例中 7 例（47％）は、Aβ病理を伴わないタウ
オパチーと推測された。CBS 群と PSP 群ともに、前頭頭頂葉、内包後脚、淡蒼球において、
タウ PET の集積が健常群より高かった。さらに、脳幹におけるタウ PET の高集積と白質容
積低下は、PSP 群にのみ認められた。 
【結論】 
アミロイド PET とタウ PET により CBS の背景病理を予測すると、その割合は、既報告の病
理学的検討に類似していた。タウ病理と白質萎縮の広がりは、CBS と PSP で異なっていた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 大脳基底核変性症は、非対称性のパーキンソニズムと失語や失行などの皮質症状を呈し、
大脳および基底核にタウ蛋白蓄積を認める疾患とされてきた。しかし、臨床像と病理所見の
不一致が多いため、病理診断を大脳皮質基底核変性症（CBD）、臨床診断を皮質基底核症候群
（CBS）と区別している。本研究は、背景病理が多様である CBS の病態研究における、PET
検査の有用性を検討したした。CBS15 例、健常 13 例を対象に、アミロイド PET（[11C]PiB）、
タウ PET（[11C]PBB3）を用いて背景病理を推定した。Aβ病理を伴わないタウオパチーと推
測された割合は 47％で、CBS を対象とした病理学的報告における CBD の割合と一致した。
それらの症例では、前頭頭頂葉の皮質、白質、基底核においてタウ PET 集積が高く、病理学
的なタウ病変の分布に矛盾なかった。本論文は、PET が CBS を含めた神経変性疾患における
蛋白標的治療の治験に有用である可能性を示し、本学の博士号を授与する価値がある業績と
認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
縄田 健斗 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６２４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Transitional changes in the incidence of osteonecrosis in systemic lupus 
erythematosus patients: focus on immunosuppressant agents and glucocorticoids 
（SLE 患者における骨壊死発生頻度の推移：免疫抑制剤とステロイドに
着目して） 
（主査）教 授  佐粧 孝久 
（副査）教 授  鈴木 昌彦    教 授  中島 裕史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
ステロイド使用に関連した骨壊死症が生じる十分な科学的根拠は現在でも得られていない。
原疾患としては SLEが 30%を超え最多である。近年、免疫抑制剤の導入によりステロイド使用
量は減少傾向と考えられるが骨壊死発生頻度の推移に関する報告はない。本研究は MRI 
cohort study により SLE 患者におけるステロイド関連骨壊死の発生頻度の推移と骨壊死発生
の危険因子を探求することを目的とした。 
【方法】 
1986 年から 2015 年の間に新規 SLE と診断され初回入院ステロイド加療を行った 185 名 740
関節を調査した。免疫抑制剤とステロイド投与の傾向、初回ステロイド治療時年齢、女性比
率、入院時の臓器病変/補体値・抗 DNA抗体値、治療開始後 3ヶ月以内の抗凝固・抗高脂血症
薬の使用頻度、および骨壊死の発生率を調査した。 
【結果・考察】 
免疫抑制剤およびステロイド投与の傾向から、当院では 2000年以降よりカルシニューリン阻
害薬（CN）の投与が開始されていたため、この治療開始前後で症例を 2 群に分け比較検討を
行った。２群間で年齢、性別、入院時臓器病変、補体値、抗 DNA 抗体値、抗凝固・抗高脂血
症薬の使用頻度において優位差を示さなかった。CN開始後群ではステロイド投与は、CN開始
前群よりも有意に低かった（1 日最大投与ステロイド量：59.0mg /day 対 45.7mg /day、体重
あたりの 1日最大投与ステロイド量：1.16mg /day/ kg対 0.88mg /day/ kg、治療開始後三ヶ
月間の積算量：3985mg対 3118mg）。また骨壊死発生率も全体では優位に減少しており（26.4％
対 41.0％）、特に膝関節（p <0.001）で有意に減少していた。 
【結論】 
SLE患者におけるステロイド関連骨壊死の発生率は、カルシニューリン阻害剤導入後のステロ
イド投与の減少と関連して減少している事が示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ステロイド使用に関連した骨壊死症が生じる十分な科学的根拠は現在でも得られていない
が、疾患別発生頻度としては SLE が最多である。近年、免疫抑制剤の導入により SLE 治療に
おいてステロイド使用量は減少傾向と考えられるが骨壊死発生頻度の推移に関する報告はな
く、本研究では MRI retrospective study により SLE 患者におけるステロイド関連骨壊死の発生
頻度の推移と骨壊死発生の危険因子の検討がなされた。1986 年から 30 年間における免疫抑制
剤とステロイド投与の傾向を調査し、初回ステロイド治療時年齢、女性比率、入院時の臓器
病変/補体値・抗 DNA 抗体値、治療開始後 3 ヶ月以内の抗凝固・抗高脂血症薬の使用頻度、
および骨壊死の発生率を調査した。その結果、SLE 患者におけるステロイド関連骨壊死の発
生率は、カルシニューリン阻害剤導入後のステロイド投与の減少と関連して減少している事
が示された。本論文は SLE 治療の変遷に伴う骨壊死発生率の推移を明らかにし、価値ある業
績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
根川 真実 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６２５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Nivolumab augments antitumor activity of invariant natural killer T cells 
（ニボルマブは NKT 細胞の示す抗腫瘍活性を増強する） 
（主査）教 授  中山 俊憲 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  幡野 雅彦 
        客員教授 Stevin F. Ziegler 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Purpose:  
Programmed death-1 (PD-1) and the programmed death ligand (PD-L) 1/PD-L2 pathway have been 
reported to regulate the activated T cell response to tumor cells. NKT cell-based immunotherapy has 
been developed based on their strong tumoricidal effects. Here, we investigated the effects of PD-1 
blockade on NKT cells by Nivolumab treatment to improve the efficacy of NKT cell-based 
immunotherapy for patients with advanced cancers and antitumor immunosuppression. 
 
Methods:  
PBMCs were obtained from healthy donors. NKT cells were treated with -GalCer for 6 days. The 
functions of purified NKT cells in the presence or absence of Nivolumab were evaluated by flow 
cytometry and a cytometric bead array. NK cell-mediated cytotoxic activities were evaluated using a 
transwell system to investigate the adjuvant effects of activated NKT cells. 
 
Results and Discussion:  
PD-1 expression was upregulated in activated NKT cells. Nivolumab did not augment the proliferation 
of NKT cells, but significantly improved cytokine production. The cytotoxic activities of activated 
NKT cells toward K562 and A549 cells were significantly increased by Nivolumab. Moreover, 
Nivolumab enhanced the cytotoxic effects of NK cells via soluble factors secreted from activated NKT 
cells. 
 
Conclusion:  
The combination of NKT cell-based immunotherapy and Nivolumab can overcome 
immunosuppression mediated by the tumor microenvironment and improve the prognosis of patients 
with advanced cancers. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
This candidate investigated the blocking effect of PD-1/PD-L1 pathway in NKT cell antitumor 
activity to develop a new NKT cell-based immunotherapy. The candidate found that NKT cells 
expressed PD-1 on their surface and upregulated its expression with α-GalCer stimulation. The 
candidate further found that Nivolumab treatment enhanced the effector functions, such as cytotoxic 
activity and cytokine production of NKT cells though it did not affect the NKT cell proliferation. 
Moreover, Nivolumab treatment increased the adjuvant effect of NKT cells on NK cell cytotoxic 
functions. We approve that this study is academically meaningful and significant.  
.
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論 文 審 査 委 員  
畑 敦 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６２６号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
A low DNA methylation epigenotype in squamous cell lung cancer and its 
association with idiopathic pulmonary fibrosis and poorer prognosis 
（特発性肺線維症に相関する予後不良な低メチル化型肺扁平上皮癌） 
（主査）教 授  瀧口 裕一 
（副査）教 授  巽 浩一郎    教 授  金田 篤志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
特発性肺線維症(IPF)は肺癌発癌因子であり、扁平上皮癌が多いのが特徴であるが、詳細は不
明である。IPF合併肺扁平上皮癌の異常高 DNAメチル化の有無を解析し、それらの分子生物学
的特徴を明らかにする事を目的とした。 
【方法】 
千葉大学医学部附属病院呼吸器外科にて手術を施行した肺扁平上皮癌患者の中から IPF 合併
症例: 10 症例、IPF 以外の症例:10 症例を抽出し、それぞれ腫瘍部位と背景肺組織に対して
Infinium ビーズアレイを用いた DNA メチル化網羅的解析を行い、IPF 合併肺扁平上皮癌にお
ける DNA異常メチル化の有無を検討した。さらに 77例の肺扁平上皮癌症例を用いてパイロシ
ーケンスを用いた定量的メチル化解析を行い、臨床病理学的検討を行った。 
【結果・考察】 
階層的クラスタリングの結果、腫瘍部は高メチル化群と低メチル化群の 2 つのサブクラスタ
ーに分類された。両群でメチル化を認めた遺伝子の GO (Gene Ontology)解析では接着因子関
連の遺伝子等が抽出され、一方、高メチル化群で特異的にメチル化された遺伝子を検証する
と増殖抑制関連遺伝子が抽出された。それぞれの群での IPF 症例の比率を検証すると、低メ
チル化群と IPF 症例は有意に相関していた。パイロシークエンス法による検証でも IPF は低
メチル化群と有意に相関した。また低メチル化群は高メチル化群と比較して、有意に予後不
良であり、独立した予後不良因子であった。低メチル化群の発癌には異常高メチル化以外の
異なる分子異常機構の関連が示唆され、IPF 症例の予後にも影響している可能性が示唆された。 
【結論】 
肺扁平上皮癌は低メチル化群と高メチル化群に分類され、IPFは低メチル化群と有意に相関し、
低メチル化群は高メチル化群と比較し予後不良である事が示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は特発性肺線維症(ＩＰＦ)合併肺扁平上皮癌について、臨床検体を用いたビーズアレ
イによるＤＮＡメチル化の網羅的解析、パイロシーケンス法による定量的メチル化解析によ
り、腫瘍部の異常高メチル化の有無を解析し、臨床病理学的検討を行った。その結果、ＤＮ
Ａメチル化の網羅的解析では、階層的クラスタリングにより、肺扁平上皮癌は高メチル化型
と低メチル化型の 2 つのサブクラスターに分類され、ＩＰＦ合併扁平上皮癌は低メチル化型
と相関する事を明らかにした。さらに高メチル化型に特異的なメチル化マーカー遺伝子を抽
出し、より多数の症例を用いてパイロシーケンス法による検証を行い、ＩＰＦ合併扁平上皮
癌が低メチル化型と相関し、低メチル化型は独立した予後不良因子である事を明らかにした。
本論文は低メチル化型と相関するＩＰＦ合併肺扁平上皮癌では、その発癌過程において異常
高メチル化以外の異なる分子異常機構の関連が示唆され、予後にも影響している可能性が示
唆された。本研究はＩＰＦ合併肺扁平上皮癌に対して、初めてＤＮＡメチル化の網羅的解析
を行い、臨床病理学的検討を行った研究として価値ある業績と認められた。
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
林 愛子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６２７号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Changes in body composition and improvement of glucose metabolism after 
bariatric surgery 
（肥満外科手術による体組成変化と糖代謝の改善に関する検討） 
（主査）教 授  三木 隆司 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
外科手術は高度肥満症に対する有効な治療法として注目されている。術後は多くの肥満関連
健康障害の改善が得られ、しばしば糖尿病の寛解も認められる。一方で、減量に伴う骨密度
の低下や、糖尿病の改善が不十分な症例も報告されている。本研究では、肥満外科手術後の
体組成変化や糖代謝の改善に関して検討を行った。 
【方法】 
当院で腹腔鏡下スリーブ状胃切除術を施行し、術後 2年を経過した 20症例を対象とした。体
組成については、Dual Energy X-Ray Absorptiometry（DEXA）法を用いて、術前後に腰椎・
大腿骨頸部の骨密度と全身の脂肪量、除脂肪量の測定を行い、60 歳未満・以上の 2 群間で比
較した。糖代謝については、2 型糖尿病を合併した 13 例を対象とし、術前後で体重、HbA1c、
糖尿病治療薬の内容について検討し、寛解の判定を行った。 
【結果・考察】 
体重や脂肪・除脂肪量は年齢に関わらず減少した。一方、大腿骨頸部の骨密度は 60歳以上の
3症例（全例女性）において、腰椎と比較して有意に低下していた。糖尿病に関しては、術後
の完全または部分寛解が 9 名、効果不十分が 4 名であった。術前の寛解予測因子としては、
蓄尿 C ペプチド（P=0.0161）、インスリン使用の有無 （P<0.001）が有意であり、インスリ
ン分泌能が重要と考えられた。また、術後 3カ月の超過体重減少率（%EWL）と術後 18カ月の%EWL
（ρ=0.8077, P<0.001）、術後 3カ月の HbA1cと術後 18カ月の HbA1c（ρ=0.8329, P<0.001）
は強い相関を示したことから、術後早期の時点において、減量や糖尿病の長期予後を予測で
きる可能性が推察された。 
【結論】 
スリーブ状胃切除術は顕著な体重減少効果を有するが、特に高齢女性において大腿骨頸部の
骨密度低下に注意を要する。また、術前にインスリン分泌能が低下している症例や、術後早
期の時点で糖尿病の改善が乏しい症例では、長期の糖尿病寛解が得られにくいことが示唆さ
れた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、肥満外科手術による減量効果や、肥満関連健康障害の改善を評価した上で、現
状では正確な予後予測が困難である糖尿病寛解に関わる因子を検討すること、また骨密度低
下や体組成の変化といった減量によるデメリットについても検討を行なったものである。 
糖尿病の寛解について、既存のスコアリングシステムにおいても有用性が示されているよう
に、インスリン分泌能が大きく関与していることが示された。特に、蓄尿 C ペプチドの値が
重要である点に関しては、これまで報告がなく、新規性を認めた。また、術後 3 ヶ月といっ
た早期の段階において、糖尿病の状態や減量の程度を評価することによって、長期予後が予
測可能であることが示され、患者の治療方針の決定に有用であると考えられた。 
また、本邦では高齢化が進むにつれ、高齢者における肥満も問題となっているが、外科手術
の是非に関してはまだ議論がある分野である。本研究では、高齢患者においても、減量や肥
満関連健康障害の改善が得られた一方で、大腿骨頸部の骨密度低下やサルコペニアの発症に
注意が必要であることを示した。高齢者における外科手術はまだ例が少なく、今後の高齢肥
満患者の治療方針についても示唆を与えるものであり、価値があると認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Tripartite motif (TRIM) like 2 は, 多くの生命現象に関わるとされる TRIM ファミリーに属し
ているが, その詳細はいまだ不明である.本研究は, TRIML2 と口腔扁平上皮癌 (OSCC, oral 
squamous cell carcinoma) の関与を, 詳細かつ包括的な分子生物学的解析により解明するこ
とを目的とした. 
【方法】 
OSCC由来細胞株 10株, 臨床検体 100例を用いてDAGLAの発現状態をRT-qPCR法, Western 
blot 法, 免疫組織化学染色法にて明らかにした. さらに, 臨床指標との相関を解析した. ま
た, shRNA 導入による TRIML2 発現抑制株を樹立し, 細胞増殖能, 細胞周期解析および細胞
周期関連遺伝子 (CDK4, CDK6, Cyclin D1, p21Cip1, p27Kip1) の発現解析を行った. さらにポ
リフェノールの一種である resveratrol を用いて機能解析を行った. 
【結果・考察】 
OSCC 由来細胞株 10 株すべてにおいて mRNA, タンパクともに TRIML2 の有意な発現亢進
を認めた. また, 癌組織での TRIML2 発現亢進と原発腫瘍径との有意な相関を認めた. 
TRIML2発現抑制株において, 細胞周期関連遺伝子の変動, G1期停止に伴う細胞増殖能の低
下を認めた. さらに resveratrol を用いた機能解析においても, TRIML2 発現抑制株を用いた
実験と同様の結果を得た. 
【結論】 
本研究において, OSCC における TRIML2 過剰発現が腫瘍進展に寄与することが示唆された. 
また, resveratrol は TRIML2 を介して p21Cip の発現に影響を与えると考えられた. TRIML2 は口
腔癌における新たな分子標的遺伝子であり, resveratrol が TRIML2 を介して癌増殖を抑制する
重要な新規分子標的治療候補薬であることが示唆された.  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
TRIML2 は TRIM ファミリーに属しているが、C 末端側ドメインの違いによるサブファミ
リーにはいまだ分類されていない遺伝子である。本研究では口腔扁平上皮癌 (以下 OSCC) 由
来細胞株および OSCC 臨床検体を用いて TRIML2 の発現状況について分子生物学的解析を用
い、また TRIML2 発現抑制株を用いた機能解析により、その分子メカニズムの解明をもって、
新規口腔癌治療薬を探求することを目的とした。OSCC 細胞株において TRIML2 発現亢進を
RT-qPCR、Western blot で確認した。臨床検体において OSCC 組織における TRIML2 の過剰発
現を認め、臨床指標においては腫瘍径と有意な相関関係にあった。TRIML 発現抑制株を樹立
し、増殖能試験を行ったところ、TRIML 発現抑制株では細胞増殖の低下を認めた。フローサ
イトメトリーにて細胞周期解析を行ったところ、TRIML 発現抑制株において G１期停滞を認
め、G1 期関連タンパク発現を調べたところ、CDK2、CDK4、cyclinD1 の発現減弱と、p21Cip1、
p27Kip1 の発現増強を認めた。またレスベラトロールを作用させることにより、TRIML2 発現
抑制株を用いた実験と同様の結果が得られた。本論文は、TRIML2 が口腔癌治療における重
要なバイオマーカーになりうる可能性を明らかにし、レスベラトロールが TRIML2 を介した
新規口腔癌治療薬になりうることを示したことから、価値ある研究と認められた。 
。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
社交不安症は、10 代で発症することが多く、うつ病やアルコール依存症等を合併したり、不
登校や引きこもりにつながるなど、社会生活に大きな支障を与える精神疾患である。本研究
では、高校生の社交不安症状をうつ症状とともに、自記式質問紙調査により、1 年生から 3
年生までの 3 年間の縦断研究で、どのような経過をたどるのかを明らかにすることを目的と
した。 
【方法】 
公立高校 1校で 2015年から 2017年の 3年間、社交不安症状尺度（Libowitz Social Anxiety 
Scale:LSAS）とうつ症状尺度（Depression Self-Rating Scale for children：DSRSC）を用
いた自記式質問紙調査を年 1 回実施した。初年度に 1 年生であった生徒 280 人中、研究に参
加した 235人を 3年間追跡調査し、スコアの変化を観察した。 
【結果・考察】 
235人の 2015年の LSASの平均値は 45.88（標準偏差 26.66）であり、LSAS≧70の社交不安傾
向がある生徒は全体の 20.0％で、3年間、2017年まで著変はなかった。LSASと DSRSCには相
関係数 0.434の有意な正の相関がみられた。2015年の LSAS≧70群と LSAS<70群で 3年間の変
化量をみたところ、LSAS≧70 群では－20.48 点の減少がみられ、平均スコアの低下、症状の
改善がみられた。一方、3 年間の完全なデータを有す 183 人を 2015 年のスコアから、社交不
安とうつ（LSAS≧70 かつ DSRSC≧16）群、社交不安のみ（LSAS≧70かつ DSRSC<16）群、うつ
のみ（LSAS <70 かつ DSRSC≧16）群、無症状（LSAS <70 かつ DSRSC<16）群に 4 分し、個々
の経過を追跡したところ、社交不安とうつが 2017 年にそのまま持続する例は、17 人中 9 人
（52.94％）で最も高かった。 
【考察】 
社交不安症状のみに注目した場合、3年間で変動も見られるが、うつ症状と合併する症例に焦
点化した場合、両方の症状が維持され、長期化する傾向が示唆された。今後、さらに、大規
模な研究で確認していく必要がある。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、社交不安尺度である Libowitz Social Anxiety Scale (LSAS)およびうつ尺度である
Depression Self-Rating Scale for children (DSRSC)を用いた自記式質問紙調査により、高校生の
社交不安傾向がうつ傾向とともにどのような経過をたどるか縦断研究で明らかにした。対象
は 2015 年に高校 1 年生だった 235 名で、2017 年までの 3 年間スコアの変化を観察した。 
 2015 年の LSAS の平均点は 45.88（標準偏差 26.6）、中等度以上の社交不安傾向（LSAS≧70）
がある生徒は 20.0％で、これらの値に 3 年間著変はなかった。LSAS と DSRSSC には正の相
関がみられた。初年度に LSAS≧70 であった群の LSAS 平均点は 3 年後に 20.48 点の減少がみ
られ、平均点でみると社交不安傾向の改善がみられた。しかしそれぞれのデータを個別にみ
ると LSAS≧70 かつ DSRSC≧16 群では 3 年後にも 52.94％がこの群の中に残っていた。社交
不安傾向のみに注目した場合 3 年間で変動もみられるが、うつ傾向と合併する症例では両方
の症状が維持され長期化する傾向が示唆された。 
 本論文は児童思春期に好発する社交不安症が高校 3 年間にどの程度存在し、どのような自
然経過をとるかを明らかにした。うつ傾向が併存するケースについては長期的な経過をとる
ことが示唆されており、価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Tetraspanin15(Tspan15) は４つのドメインをもつスーパーファミリーの一種であり細胞外
基質や細胞膜, 細胞質など広く存在し, ADAM10 の成熟および細胞膜への定着に関与してい
る. 
Tspan15 の過剰発現は,未だ口腔扁平上皮癌（OSCC）での報告や詳細なメカニズムの解析はな
されていないため, 本研究では, Tspan15 の OSCC における様々な役割を解明することを目的
とした. 
【方法】 
OSCC由来細胞株 10種, 臨床検体 100例における Tspan15の発現状態を RT-qPCR法, Western 
Blot 法, 免疫組織化学染色にて評価した. さらに, OSCC 由来細胞株 HSC-3, Sa3 に遺伝子導
入して Tspan15 発現抑制株を樹立し, 細胞増殖能試験、細胞浸潤能試験、細胞遊走能試験, 
ELISA, 蛍光免疫細胞染色などの機能解析を行った。 
【結果・考察】 
すべての OSCC 由来細胞株において Tspan15 の有意な発現増強を認めた(p＜0.05) .臨床検体
における解析では, 腫瘍径, リンパ節転移, ステージ分類の大きいものほど Tspan15 の発現
増強が顕著であることが示された(p＜0.05) . また, Tspan15 発現抑制株では, 細胞浸潤能, 
遊走能が有意に低下しており(p＜0.05), さらに ADAM10 の発現低下, N-cadherin の細胞外ド
メインである Soluble N-cadherinの発現低下を認めた. 蛍光免疫細胞染色では Tspan15発現
抑制株ではβ-cateninの核内移行が抑制される結果となった. 
【結論】 
口腔癌の進展には Tspan15 発現の増強が関与しており, 特に ADAM10 の発現に関与し, 
N-cadherinの切断およびβ-cateninの核内移行を調節することによって癌細胞の転移能を制
御していることが想定された. これより, Tspan15 は OSCC における有用なバイオマーカーお
よび治療標的分子であることが示唆された. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Tspan15 は４つのドメインをもつスーパーファミリーの一種であり細胞外基質や細胞膜、細
胞質など広く存在し、ADAM10 の成熟および細胞膜への定着に関与している。本研究は
Tspan15 の OSCC における生理活性を解明し、臨床への応用を模索することを目的とした。
Tspan15 は ヒト正常口腔粘膜上皮である HNOKs と比較し、OSCC 由来細胞株において
mRNA およびタンパクレベル共に過剰発現を認めた。さらに shRNA を用いて Tspan15 発現
抑制株を樹立し、機能解析を行った結果、Control である Mock 細胞と比較し Tspan15 発現抑
制細胞において有意に細胞浸潤能, 遊走能の抑制を認めた。また、Tspan15 発現抑制株では
ADAM10および N-cadherinの細胞外ドメイン切断産物である Soluble N-cadherinの発現減弱を
認めたとともに蛍光免疫染色によって Tspan15 発現抑制株ではβ-catenin の核内移行が抑制さ
れることがわかった。以上より本論文は Tspan15 が ADAM10 の発現、N-cadherin の切断を調
整するとともにβ-catenin の核内移行を調整することで癌進展のバイオマーカーとなること
を明らかにした価値ある業績であると認められた。
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論 文 審 査 委 員  
福田 匡志 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６３１号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3) expressed in podocytes attenuates 
glomerulonephritis in an imiquimod-induced lupus model 
（ポドサイトに発現する suppressor of cytokine signaling 3(SOCS3)はイミ
キモド誘発性ループスにおける糸球体腎炎を抑制する） 
（主査）教 授  幡野 雅彦 
（副査）教 授  眞鍋  一郎    教 授  淺沼  克彦 
        客員教授 Stevin F. Ziegler 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
Lupus nephritis is major organ damage in systemic lupus erythematosus. Previously, we found that 
suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3) was highly expressed in glomeruli in an 
imiquimod-induced lupus model and that SOCS3 expression was induced in podocytes upon IL-6 
stimulation. However, the role of SOCS3 in lupus nephritis remains unknown. To clarify the roles of 
SOCS3 expressed in podocytes in glomerulonephritis in the imiquimod-induced lupus model. 
【Methods】 
Podocyte-specific SOCS3-deficient mice (Podocin-Cre x SOCS3-floxed; SOCS3-cKO mice) and 
control mice (SOCS3-WT) were epicutaneously treated with imiquimod, and 1) survival rate, 2) renal 
histopathologic scores, 3) levels of serum creatinine, 4) levels of urine albumin, 5) ratio of IgM 
deposition were compared.  
【Results】 
SOCS3-cKO mice exhibited 1) decreased survival rate, 2) severe glomerulonephritis, 3) high levels of 
serum creatinine, 4) high levels of urine albumin, and 5) increased IgM deposition, as compared with 
SOCS3-WT mice. 
【Conclusion】 
SOCS3 expressed in podocytes attenuates glomerulonephritis in the imiquimod-induced lupus model. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
In the study, the candidate investigated the role of Suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3) 
expressed in podocytes in an imiquimod-induced lupus model. 
The candidate found that SOCS3 was highly expressed in glomeruli upon epicutaneous 
administration of imiquimod. Using podocyte-specific SOCS3-deficient mice, he demonstrated that 
SOCS3 in podocytes suppressed IL-6 elevation and prevented lupus nephritis in glomeruli. He also 
demonstrated SOCS3 in podocytes suppressed elevations of the IL-6 and Il-21 in serum and prevented 
germinal center B cells and follicular helper T cells from development that leads to produce 
anti-dsDNA antibodies. 
We approve this study suggesting that SOCS3 expressed in podocytes suppresses 
glomerulonephritis and systemic autoimmunity in a murine model of SLE is academically meaningful 
and significant.
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論 文 審 査 委 員  
堀田 千恵美 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６３２号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Surveillance of immunity acquired from poliovirus immunization including 
vaccination with the Sabin strain-derived inactivated vaccine 
（Sabin 株由来不活化ポリオワクチンを含む予防接種で獲得されたポリオ
ウイルスに対する免疫の推移） 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  丹沢 秀樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
ポリオに対する定期予防接種は、2012年 8月まで Sabin株由来の生ワクチン（OPV）によって
行われていたが、2012 年 9 月、強毒株由来の不活化ポリオワクチン（cIPV）に切り替わり、
11 月からは Sabin 株由来の不活化ポリオワクチン（sIPV）が導入された。しかし、近年開発
の進んだ sIPV によって獲得した免疫状況についての報告はあまり多くない。そこで、sIPV
によって感染防御に必要な抗体を得られるのか評価をするため、定期接種によって得られた
抗体について、接種歴による中和抗体価の比較解析を行った。 
【方法】 
2013 年から 2016 年にかけて感染症流行予測調査事業の一環として千葉県内で採取された定
期接種の標準月齢である 90カ月以下の 224名の血清について、ポリオウイルス（Sabin 1, 2, 
3）に対する中和抗体価を測定し、接種歴と抗体価について解析を行った。 
【結果・考察】 
OPVも IPVも標準接種回数を終了している児（接種完了児）は、抗体保有率が 90%以上であっ
た。抗体価は、Sabin 1に対しては OPV接種完了児のほうが高く、Sabin 2, 3 に対しては IPV
接種完了児のほうが高かった。OPV接種完了児と IPV接種完了児の接種後経過月数による抗体
価の減衰を比較すると、Sabin 1, 2, 3いずれに対しても、OPV接種完了児に比べ IPV接種完
了児で減衰傾向が大きかった。IPV を接種完了することで十分な中和抗体価を得られる一方、
OPVの接種完了に比べ、感染防御に必要な抗体価を維持し続けることが困難であることが示唆
された。 
【結論】 
sIPV を含む IPV のポリオウイルスに対するワクチン効果を見極めるためにも、長期にわたる
サーベイランスが必要である。また、追加接種等、抗体価を維持させる対策を考える必要が
ある。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ポリオに対する定期予防接種は、2012 年に生ワクチン（OPV）から強毒株由来の不活化ポ
リオワクチン（cIPV）、弱毒の Sabin 株由来の不活化ポリオワクチン（sIPV）に切り替わった。
しかし、近年開発の進んだ sIPV によって獲得した免疫状況についての報告は蓄積されていな
い。本研究では、sIPV を含む IPV によって得られた免疫の推移をみるために、抗体保有率と
抗体価について解析を行った。 
2013 年から 2016 年にかけて千葉県内で採取された、定期接種の標準月齢（90 カ月）以下
の 224 名の血清について、ポリオウイルス（Sabin 1、2、3）に対する中和抗体価を測定した。
その結果、標準接種回数を終了している児（接種完了児）は、抗体保有率が 90%以上であり、
抗体価は、Sabin 1 に対しては OPV 接種完了児のほうが高く、Sabin 2, 3 に対しては IPV 接種
完了児のほうが高かった。一方で、Sabin 1、2、3 に対する抗体価の減衰傾向は、OPV 接種完
了児に比較して IPV 接種完了児で大きかった。IPV においては、接種完了することで十分な
抗体価を得られる一方、感染防御に必要な抗体価を維持し続けることが困難であることが示
唆された。sIPV を含む IPV のワクチン効果を見極めるためにも、長期にわたるサーベイラン
スが必要であり、追加接種等、抗体価を維持させる対策を検討する必要があることを示した
ことから、価値ある論文と認めた。
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論 文 審 査 委 員  
前田 隆宏 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６３３号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Fibroblast growth factor 19 is a novel biomarker for hepatocellular carcinoma  
（肝細胞癌における線維芽細胞増殖因子 19 の新規腫瘍マーカーとしての
有用性の検証） 
（主査）教 授  大塚 将之 
（副査）教 授  金田 篤志    教 授  田中 知明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Fibroblast growth factor 19(FGF19)は癌細胞の増殖/脱分化/抗細胞死に関与する分泌タン
パクであり、肝細胞癌(HCC)においてもその発現異常が報告されている。本研究では、血清
FGF19における HCCの腫瘍マーカーとしての有用性を検討した。 
【方法】 
2014年から 2017年までに当院で加療した初発 HCC 304例、非発癌慢性肝疾患 100例、健常人
10例を対象とし、酵素結合免疫吸着アッセイ(ELISA)により血清 FGF19濃度を測定した。 
【結果・考察】 
健常者、慢性肝疾患、HCC 症例の FGF19 の中央値はそれぞれ 77.0、116.3、214.5 pg/mL で、
HCC症例で有意に高値であった。また FGF19 の cut off値を ROC解析結果より 200pg/mL に設
定すると、HCCにおける FGF19の感度は 50.7％、特異度は 97.1％であった。AFP/AFP-L3分画
/PIVKA-IIは union for international cancer control (UICC)の stageが上昇するに従って
感度が増加したが、FGF19 は stage に関わらず感度は一定の傾向がみられた。AFP/AFP-L3 分
画/PIVKA-II のいずれも陰性の症例は 64 例(21.1％)であったが、FGF19 を組み合わせること
により 36例(11.9％)の拾い上げが可能であった。次に、304例中ラジオ波焼灼療法(RFA)を施
行した 69 例で、RFA 治療前と治療 3 ヶ月後に画像にて再発所見を認めず血清が得られた 44
例の FGF19 の推移と臨床背景、無再発生存期間を検討した。35 例で 1 年以内の再発がなく、
治療前 FGF19 高値であった 20 例中 17 例の FGF19 低下をみとめた。また治療後 FGF19 高値で
あった 6 例中 3例は 1年以内の再発をみとめた。FGF19高値例は低値例と比較し、病理学的悪
性度が高く、無再発生存期間も有意に予後が悪かった。 
【結論】 
FGF19は既存の腫瘍マーカーと比較して検出感度が高く、早期 HCC においても良好な結果を示
した。既存のマーカーに補完的に用いることで、更なる HCC 検出能の向上が可能であった。
また RFAの効果判定および再発予測においても有用な可能性が示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 Fibroblast growth factor 19(FGF19)は癌細胞の増殖/脱分化/抗細胞死に関与する分泌タンパク
であり、肝細胞癌(HCC)においてもその発現異常が報告されている。本研究では、血清 FGF19
における HCC の腫瘍マーカーとしての有用性を検討した。健常者、慢性肝疾患、HCC 症例
の FGF19 の中央値はそれぞれ 77.0、116.3、214.5 pg/mL で、HCC 症例で有意に高値であった。
HCC における FGF19 の感度は 50.7％、特異度は 97.1％であり、AFP/AFP-L3 分画/PIVKA-II
は union for international cancer control (UICC)の stage が上昇するに従って感度が増加したが、
FGF19 は stage に関わらず感度は一定の傾向がみられた。AFP/AFP-L3 分画/PIVKA-II のいず
れも陰性の症例のうち半数の症例で FGF19 を組み合わせることにより拾い上げが可能であっ
た。RFA 治療効果予測としての有用性を RFA 治療前後の血清 FGF19 値にて検証した。血清
FGF19 値からみた全生存期間の解析にて、FGF19 高値例は低値例と比較し、病理学的悪性度
が高く、全生存期間も有意に予後が悪かった。FGF19 は既存の腫瘍マーカーと比較して検出
感度が高く、早期 HCC においても良好な結果を示した。既存のマーカーに補完的に用いるこ
とで、更なる HCC 検出能の向上が可能であった。また RFA の効果判定および再発予測にお
いても有用な可能性が示唆された。以上、本論文は、血清 FGF19 が肝細胞癌の腫瘍マーカー
として有用であることを明らかにした論文であり、博士論文として価値のある業績と認めら
れた。
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論 文 審 査 委 員  
真崎 藍 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６３４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Tumor necrosis factor-α produced by osteoclasts might induce intractable pain in 
a rat spinal metastasis model of breast cancer 
（乳癌転移性脊椎腫瘍では破骨細胞が産生する TNF-αが難治性疼痛を引
き起こしているかもしれない） 
（主査）教 授  鈴木 昌彦 
（副査）教 授  佐粧 孝久    教 授  山口 淳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
転移性脊椎腫瘍の痛みの機序は複雑で、未解明な部分も多い。  本研究では局所での炎症
性サイトカイン TNF-α(tumor necrosis factor-α)・IL-6(interleukin-6)の増加が転移性脊
椎腫瘍の痛みに関連すると仮説を立て、実験を計画した。本研究の目的は転移性脊椎腫瘍の
椎体で破骨細胞の増加を確認した上で、それに伴う TNF-α・IL-6 の増加を検証することであ
る。 
【方法】 
実験①乳癌細胞内・破骨細胞内・両者を共培養した細胞内のサイトカイン量を ELISA で測定
した。実験②８週齢の Sprague-Dawley ラット(雌)の L6 椎体に骨孔をあけ穿刺モデルを作成
した(n=18)。SDラットの L6椎体に骨孔をあけ、ラット乳癌細胞 CRL-1666から作成した 1×1
×1mm の乳癌腫瘍片を埋め込み、転移性脊椎腫瘍モデルを作成した(転移モデル n=18)。 7
日後に L６椎体を摘出し、Tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP)染色で破骨細胞の評
価を行い、免疫組織化学染色と real-time polymerase chain reaction (real-time PCR)で
TNF-αと IL-6の評価を行った。 
【結果・考察】 
結果①乳癌細胞・破骨細胞・共培養した細胞全てに TNF-α・IL-6が含まれていた。共培養す
るとそれぞれの単独培養の総和以上にサイトカインが増加していた。結果②TRAP染色の結果、
転移モデルでは L6  椎体内の破骨細胞が増加していた。免疫組織化学染色では穿刺モデル
の 破骨細胞は TNF-α陰性だったのに対し、転移モデルの破骨細胞は TNF-α陽性だった。ま
た、穿刺モデル・転移モデルの破骨細胞は共に IL-6陽性であった。real-time PCRでは、TNF-
αは転移モデルで有意に多く IL-6は差がなかった。これらの結果から転移性脊椎腫瘍では椎
体内の破骨細胞が増加すると共に破骨細胞内の TNF-αが増加することが判明した。TNF-αは
痛みの発生に関与することが報告されており、本研究で観察された TNF-αの増加は転移性脊
椎腫瘍の痛みの原因の一つと推測された。また乳癌原発巣はほぼ無痛であるのに対し転移巣
は有痛であることからも、乳癌細胞と 破骨細胞の共存が痛みの発生に重要であると考えら
れた。 
【結論】 
乳癌細胞だけでなく破骨細胞からも TNF-α・IL-6が検出され、両者を共培養すると単独培養
の総和以上に TNF-α・IL-6が増加した。 
転移モデルの椎体では破骨細胞が増加すると共に、破骨細胞内の TNF-αが増加していた。こ
の増加した TNF-αが椎体内の感覚神経に作用し、痛みを惹起している可能性が示唆された。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
医療の進歩に伴い転移性脊椎腫瘍を有する患者の予後が改善してきており、転移性脊椎腫
瘍を有する患者は増加している。しかし転移性脊椎腫瘍の痛みはしばしば難治性で、痛みの
機序は未解明な部分も多い。本研究では、局所の破骨細胞増加とそれに伴う炎症性サイトカ
イン TNF-α・IL-6 の増加が転移性脊椎腫瘍の痛みに関連すると仮説を立て、実験を行った。
実験の結果、転移性脊椎腫瘍の椎体内での破骨細胞増加が確認され、破骨細胞内の TNF-α増
加と転移性脊椎腫瘍の椎体における TNF-α増加が明らかとなった。また、乳癌細胞と破骨細
胞の共存下では TNF-αがさらに増加することを証明した。 
これまでに TNF-αは痛みの発生に重要な因子であることが指摘されており、本研究で観察
された TNF-αの増加は転移性脊椎腫瘍の痛みの原因の一つとなっていることが推測された。 
本論文は破骨細胞内のTNF-α増加と転移性脊椎腫瘍の椎体でのTNF-α増加を明らかにし、
さらに乳癌細胞と破骨細胞の共存下では TNF-αがより増加することを証明した。これらは転
移性脊椎腫瘍の痛みの機序の一部となっている可能性があり、価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
升田 貴仁 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６３５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Anti-HER2 antibody therapy using gene-transduced adipocytes for 
HER2-positive breast cancer 
（遺伝子改変前脂肪細胞を用いた乳癌抗体療法の基礎的検討） 
（主査）教 授  瀧口 裕一 
（副査）教 授  安西 尚彦    教 授  吉野 一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
近年の分子標的治療の進歩は乳癌患者の予後の改善に寄与した. 
しかし、高額な薬剤費と頻回の通院は個人的負担だけでなく医療経済にも影響を及ぼしてい
る。これらの問題を解決するために、生体内での抗体産生が試みられている。本研究では、
抗 HER2 抗体を産生する遺伝子導入ヒト天井細胞由来前脂肪細胞 (ceiling culture-derived 
proliferative adipocyte: ccdPA)のシステムを構築し、その抗体産生能および抗腫瘍効果を
評価することを目的とした。 
【方法】 
レンチウイルスを抗 HER2 抗体の cDNA レシピエントとして用いて ccdPA へ形質導入した。抗
HER2 抗体の産生能および HER2 への結合特異性を評価した。BT474 (HER2+) と MDA-MB-231 
(HER2−) 乳癌細胞株を用いて遺伝子導入 ccdPA から産生された抗体による直接的、間接的な
抗腫瘍効果を評価した。また、成熟脂肪細胞への分化が抗体産生能に影響するかどうかを、
採取した上清の ELISAで経時的に評価した。 
【結果】 
遺伝子導入 ccdPA から産生された抗 HER2 抗体は Trastuzumab と同様に HER2 陽性乳癌細胞に
結合した。その産生能は成熟脂肪細胞への分化の過程で増加した。遺伝子導入 ccdPA の培養
上清により BT474 の増殖は阻害され、MDA-MB-231 の増殖は阻害されなかった。BT474 におい
て AKTのリン酸化が抑制された。 
【結論】 
遺伝子導入 ccdPAによる抗 HER2抗体療法は、細胞を用いた遺伝子治療の有用性を示した。本
研究で構築されたこのシステムは、今後様々な抗体療法のためのプラットフォームとなり得
ると考えられた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年の分子標的治療の進歩により乳癌患者の予後が改善する一方で、高コストや頻回の治
療により個人的・社会的負担が増大している。本研究は、体内での持続的な抗体産生が可能
となる遺伝子導入療法に注目し、抗 HER2 抗体療法への応用を目的としている。ヒトから採
取した天井培養由来前脂肪細胞へ遺伝子導入を行い、抗体産生能や抗体分析および HER2 陽
性乳癌細胞に対する抗腫瘍効果の解析を行った。遺伝子改変前脂肪細胞の抗 HER2 抗体産生
能は前駆脂肪細胞から成熟脂肪細胞へ分化することで上昇することが示された。抗体は HER2
陽性乳癌細胞に特異的に結合し、細胞内の signal pathway を阻害することにより直接的な抗腫
瘍効果を示した。抗体と末梢血単核細胞、HER2 陽性乳癌細胞の共培養では抗体依存性細胞傷
害活性による抗腫瘍効果が示された。遺伝子改変前脂肪細胞は刺激により成熟脂肪細胞へ分
化し、その過程において細胞あたりの抗体産生量が徐々に高くなることが示された。本論文
は、天井培養由来前脂肪細胞への遺伝子導入により抗 HER2 抗体を産生させることにより、
HER2 陽性乳癌細胞特異的に抗腫瘍効果が得られることを証明した。脂肪細胞を用いた遺伝子
導入療法は世界初の報告であり、価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
近年大腿骨近位部における、インプラントを使用した 3 次元有限要素解析（finite element 
analysis：FEA）の研究が多数報告されている。しかしインプラント挿入に対応可能な小さな
メッシュサイズモデルでの妥当性検証の報告はない。そこで本研究の目的は、より小さなメ
ッシュサイズでの大腿骨近位部 FEA モデルを確立し、インプラント挿入による検討を可能に
することとした。 
【方法】 
新鮮凍結屍体 10 体 20 股関節(男性 5 体、女性 5 体、平均年齢 87.1 歳)に対して CT 撮影を行
い、Mechanical Finder（RCCM社）を用いて、メッシュサイズ 1.5mmの正四面体要素で大腿骨
頚部骨折 FEA モデルを作成した。骨材料特性予測式は Keller vertebra の式を用い、骨モデ
ル遠位を立方体型レジンで固定、近位に円盤型レジンを設置し、荷重条件は立位モデルとし
て骨軸に対して冠状面で 20度内反位方向に行った。同一条件で万能試験機による力学試験を
行い、力-変位曲線を作成した。骨強度・剛性について FEAによる予測値と力学試験による実
測値を比較し、妥当性を検証した。 
【結果・考察】 
平均骨強度は FEA予測値：4520N、力学試験実測値：3436Nで、2 群間に良好な相関を得た(R2 
= 0.619)。平均剛性は FEA 予測値：1566N/mm、力学試験実測値：1280N/mm で、2 群間に良好
な相関を得た(R2 = 0.550)。過去の妥当性検証ではメッシュサイズが 3mm と大きく、また骨
強度のみでの検討もあり、検証が不十分な状態であった。 
【結論】 
新鮮凍結屍体を用いて、メッシュサイズ 1.5mmにおける大腿骨頚部骨折 FEAモデルを作成し、
その妥当性を検証した。高齢者の骨材料特性予測式には Keller vertebra の式の有用性が示
唆された。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
有限要素解析は、連続体を小さな要素に分割して材料特性からなる方程式を与えてモデル
を作成し、その演算によって連続体全体の挙動を予測分析する方法で、近年整形外科領域に
応用されている。骨に対する応用には屍体骨を用いた力学試験との比較による妥当性検証試
験が必要となるが、手術で大きさわずか数 mm のインプラントを使用する大腿骨近位部にお
いて、従来の研究では要素が大きすぎるためモデル構築が不十分であった。本研究では新鮮
凍結屍体 10 体 20 股関節を用いて、より細かいモデル（一辺 1.5mm の四面体）を用いた有限
要素解析と力学試験における骨強度と剛性について比較し、その妥当性検証を行った。また
異なる材料特性予測式における解析結果の比較を行い、大腿骨近位部において従来用いられ
てきた Keyak の予測式ではなく、Keller vertebra の予測式の有用性が高いことが明らかになっ
た。高齢社会を迎えて骨粗鬆症と大腿骨近位部骨折が増加している本邦において、本論文は
大腿骨近位部の有限要素解析分野における有意義で価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
肺動脈性肺高血圧症(PAH)動物モデルである SU5416/hypoxia(Su/Hx)ラットおよびマウスの肺
動脈病変，特に内科的治療では改善得ない plexiform lesion 等の難治性病変を構成する細胞
の由来を解明する. 
【方法】 
GFP骨髄キメラ, 同種異性間肺移植の2種類のモデルを使用した. [GFP骨髄キメラモデル] 野
生型ラットの骨髄細胞を GFP 陽性細胞に置換したキメラモデルを作成, さらに Su/Hx 処理を
行い, 血行動態評価,フローサイトメトリーにて骨髄細胞評価を行った. [同種異性間肺移植
モデル] 野生型雄-雌ラットおよびマウス間で左片肺移植を実施, Su/Hx 処理を行い, 血行動
態評価, 雌肺にて XY染色体解析(FISH法)＋蛍光免疫染色(IHC)を行った. 
【結果・考察】 
[GFPモデル] 病理学的には軽度の肺動脈リモデリングを認めるのみであったが, CD31陽性細
胞群の GFP 発現率は, Su/Hx,4.8%;control,1.2%であり, Su/Hx 処理による肺動脈病変への骨
髄細胞動員が示唆された. [肺移植モデル] Su/Hx ラットは,マウスに比べ右室収縮期圧高値, 
かつ plexiform lesion 様の複合病変を呈したが, マウスでは同様の病変は認めなかった. 
XY-FISH解析にて, ドナー：雌、レシピエント：雄のモデルの雌肺に Y染色体陽性細胞が検出
され, 同細胞は骨髄由来と思われた. vWF/α-SMA/XY-FISH 多重染色を行った所, Su/Hx ラッ
ト, マウスの肺動脈病変の Y染色体陽性細胞率は 13.2±1.9, 2.8±0.8% (p=0.0005), vWF陽
性細胞の Y 染色体陽性細胞率は Su/Hx ラット 14.0±2.4, マウス 0.4±0.4% (p=0.0010)であ
った.  
【結論】 
肺移植 Su/Hx ラットは, マウスに比べ不可逆的な肺動脈病変の割合が高く, 病変を構成する
細胞の Y染色体陽性細胞率も高い. Y染色体陽性細胞は骨髄由来と推測される. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肺動脈性肺高血圧症(PAH)には、あらゆる選択的肺血管拡張薬に対して治療抵抗性を示す難
治性血管病変が存在する。同病変を形成し得る動物モデルとして、Sugen5416(VEGFR 拮抗薬)
かつ低酸素暴露(Su/Hx)誘導肺高血圧モデルが知られているが、Su/Hx ラットとマウスでは
PAH 重症度として大きな差がある。しかしその原因は明らかではない。 
本研究では、green fluorescent protein (GFP)骨髄キメラ、かつ異性肺移植モデルを用い、Su/Hx
ラットとマウスの肺動脈病変構成細胞の由来を検討した。キメラモデルでは、良好な PAH モ
デルが出来なかったが、フローサイトメトリーにて、Su/Hx 誘導により血管内皮かつ平滑筋
細胞群の GFP 陽性細胞率が上昇していることが示された。また肺移植モデルの検討では、
Su/Hx ラット、マウスの内膜＋中膜病変の骨髄由来細胞率は、ラット：12.9%、マウス：2.8%
であった。さらに、Su/Hx ラットのみで見られた、plexiform lesion を含めた難治性肺動脈病変
には、30%以上の骨髄由来細胞の動員が見られた。 
骨髄由来細胞の動員の差が Su/Hx ラットとマウス間の PAH 重症度のレベル差の一因となっ
ている可能性が示唆され、さらに難治性肺動脈病変形成に骨髄由来細胞が primary に関与して
いる可能性も示唆され、価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
L 型アミノ酸トランスポーター1（LAT1）は、必須アミノ酸を含む中性アミノ酸の細胞内取り
込みに関与している。 LAT1は、その発現レベルが様々な癌組織において有意に増加するため、
癌治療の有望な分子標的であると考えられている。これまでに選択的 LAT1 阻害剤である
JPH203 が開発され、その抗癌効果が複数の癌細胞株において実証されている。本研究は、消
化器癌細胞株における JPH203の抗癌活性を明らかにすることを目的とした。 
【方法】 
大腸（Lovo､HT29）、食道（TE5、TE6、TE14）および胃（MKN1、MKN45）癌細胞株を使用した。 
JPH203の細胞毒性効果を WST-8アッセイによって調べた。 TUNEL 染色により Apoptosisの検
出を行った。 LAT1 の mRNA発現レベルは、リアルタイム PCRにより定量した。JPH203の LAT1
機能に対する抑制作用は[C14] Leucineの取り込み試験によって解析した。 
【結果・考察】 
JPH203は胃癌および大腸癌細胞株に対して apoptosisを伴う細胞毒性効果を示した。一方で、
食道癌細胞株は JPH203に抵抗性を示した。LAT1の mRNA発現および JPH203の LAT1に対する
機能抑制効果は使用した細胞株すべてで同等であり、JPH203 の細胞毒性効果との相関は認め
られなかった。 
【結論】 
本研究の結果は、LAT1 選択的阻害薬である JPH203が胃癌および大腸癌細胞に有効な細胞毒性
効果を有することを明らかにした。その一方で、JPH203 は食道癌細胞においては細胞毒性効
果を有さず、JPH203 の細胞増殖抑制効果は明らかに細胞の種類に依存していた。 JPH230 耐
性の理由は、LAT1 の発現レベルや LAT1 の感受性の差異では説明されず、今後 JPH203の有効
性を決定する要因の同定が必要である。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
L 型アミノ酸トランスポーター1（LAT1）は、その発現レベルが様々な癌組織において有意
に増加するため癌治療の有望な分子標的であると考えられている。選択的 LAT1 阻害剤であ
る JPH203 が開発され、その抗癌効果は複数の癌細胞株において実証され、一部で臨床研究も
進められている。消化器癌細胞株における JPH203 の抗癌活性を明らかにすることを目的とし
た本研究では、JPH203 は胃癌および大腸癌細胞株に対して apoptosis を伴う有効な細胞毒性効
果が示された。一方、食道癌細胞株では JPH203 に対する抵抗性が示された。食道癌細胞株に
おける JPH203 耐性の原因探索のため、LAT1 の mRNA 発現および JPH203 の LAT1 に対する
機能抑制効果を検討したが、胃癌や大腸癌の使用した細胞株すべてで同等であり JPH203 の細
胞毒性効果との関連は認めなかった。 
本論文は、JPH203 の細胞増殖抑制効果が細胞の種類に依存していること、また、JPH203
耐性の機序はLAT1の発現レベルやLAT1の感受性の差異では説明されないことを明らかにし
た価値のある業績として認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
特発性肺線維症(IPF)患者は、重度の低酸素血症を伴う急性増悪を発症し得る。IPF 急性増悪
では酸素化が不良となるため酸素療法が必要であり、気管内挿管での人工呼吸管理の代替と
して高流量経鼻カニュラ酸素療法(NHFC)、非侵襲的陽圧マスク換気(NIV)が用いられる。HFNC
は NIV に比べ圧迫感や会話、飲食などにおいて快適性に優れる。IPF 急性増悪患者において
HFNC が NIV と同様に安全に、酸素化を維持した状態で使用できるか検討した報告はない。本
研究は IPF 急性増悪による低酸素血症に対する呼吸管理において、HFNC と NIV との有効性及
び中止率を比較することを目的とした。 
【方法】 
2011年 1月から 2018年 3月までの期間に IPF急性増悪による重度の低酸素血症を来し千葉大
学医学部附属病院呼吸器内科に入院し、HFNC または NIV による非侵襲的換気を選択した成人
患者の臨床記録を後ろ向きに調査した。HRCT の画像、患者背景、臨床データ、発症前の呼吸
機能、入院 90日後の生存率、中止率を比較した。 
【結果】 
HFNC 群は 19 人、NIV 群は 10 人であった。両群間で、年齢を除く患者背景、生存率等に有意
差はなかった。NIV群の患者は有意に若かった。採血データならびに SpO2 / FIO2比は両群間
で有意差がなかったが、HFNC 群では導入後一週間以降の SpO2 / FIO2 比の有意な改善が見ら
れた。また、導入時の説明段階で 6名の患者が NIV装着の継続が困難と判断、HFNCを選択し、
うち 5名が生存した。マスク接触部潰瘍により 1名が NIVから HFNCに変更した。両群とも気
管内挿管への変更はなく、死亡率は両群間で有意差はなかった。 
【考察】 
本研究における IPF 急性増悪の死亡率は、両群とも他の IPF 急性増悪の研究におけるものと
同様であった。HFNC および NIV は IPF 増悪患者において同様の酸素化能力を有すると推定で
きる。快適性は IPF急性増悪患者に対する HFNCのメリットといえる。 
【結論】 
HFNCは IPF増悪患者において NIVと同等の死亡率を示した。中止率は IPF急性増悪患者にお
いて両群で同様であったが、HFNCは快適性に優れ、導入段階での患者による忌避もなかった。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 高流量経鼻カニュラ酸素療法(HFNC)は、気管内挿管の代替として非侵襲的陽圧マスク換気
(NIV)と共に急性呼吸不全の酸素化改善のために ICU 領域に用いられており、その有効性及び
快適性についてすでに国内外で報告されてきた。しかし、特発性肺線維症(IPF)急性増悪患者
において HFNC の有用性を検討した報告はなく、IPF 急性増悪患者の低酸素血症に対する酸
素療法として HFNC が NIV と同様に安全に、酸素化を維持した状態で使用できるかは不明で
あった。 
 本研究では、HFNC は IPF 急性増悪患者においても NIV と同様の酸素化能力を有すると推
定されることが明らかになった。また HFNC 群での死亡率は NIV 群と同等であった一方、NIV
群ではマスク接触部潰瘍による HFNC への変更や、導入時の説明段階での患者の忌避があっ
たが、HFNC 群ではデバイスそのものから惹起された有害事象による中止、変更はなく、IPF
急性増悪の低酸素血症の酸素療法における HFNC の有効性及び継続可能性が明らかになった。 
 本研究は、HFNC が IPF 急性増悪の低酸素血症でも酸素化を安全かつ快適に行うことがで
きる有用なデバイスであることを明らかにした価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH) は器質化血栓と末梢肺動脈のリモデリングにより肺高血
圧症をきたす難治性疾患で、肺動脈リモデリングには内皮機能不全に伴う不完全な血管新生
が関与するとされる。末梢血中の血管内皮前駆細胞(EPCs)は骨髄から誘導され、内皮細胞に
分化し血管新生に関与するとされるが、CTEPHにおける役割は不明である。よって CTEPHにお
ける EPCsの病態関与を解明することを目的とした。 
【方法】 
当院で 2014 年から 2018 年までに当院で右心カテーテルを施行した CTEPH 患者のうち、肺血
管拡張薬未導入の 14 例を Naive 群、肺血管拡張薬で可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬 
(sGC)の一つである riociguat を投与されている 16 例を Riociguat 群とし、EPCs（末梢血単
核球中の CD34+/CD133+/CD399+細胞として定義）数をフローサイトメトリーにて定量化した。
既報に従い、末梢血単核球を fibronectin coated dish で培養し定着した細胞を EPCs とし、
各群の EPCsないし EPCsの conditioned mediumをヒト肺微小血管内皮細胞（hPMVEC）と培養
し、内皮機能評価として tube formation assay ならびに wound heling assay を施行した。
さらに hPMVECsを sGCで直接刺激し、EPCsを経由した内皮機能と比較検討した。 
【結果・考察】 
Riociguat群は Naive群と比較し末梢血中の EPCs数が有意に多かった。tube formation およ
び wound healing assayで Riociguat群は Naive群と比較し有意に hPMVECの機能亢進を認め、
EPCsの機能亢進は sGCによる直接刺激より顕著であった。 
【結論】 
Riociguat は末梢血中の EPCs を増加させ、EPCs を経由し内皮細胞機能を亢進させることで
CTEPHにおける血管内皮機能不全を修復する可能性がある。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH) は器質化血栓と末梢肺動脈のリモデリングにより肺
高血圧症をきたす難治性疾患である。一般的に慢性肺疾患における肺動脈リモデリングでは、
骨髄で誘導された血管内皮前駆細胞(EPCs)が循環して肺血管床に着床し、内皮細胞に分化し
て血管新生が生じることが明らかにされているが、CTEPH における詳細な機序は未だ明らか
にされていない。本研究では CTEPH における EPCs の病態関与を解明することを目的とし、
CTEPH 患者の末梢血単核球をフローサイトメトリー法にて解析し、EPCs（末梢血単核球中の
CD34+/CD133+/CD399+細胞として定義）の数を検討し、さらに患者末梢血より単離された
EPCs の培養上清を調整して得られた conditioned media をヒト肺微小血管内皮細胞（hPMVEC）
に添加した際の hPMVEC の分化・増殖能について検討した。 
 CTEPH 患者のうち、肺血管拡張薬未導入の Naive 群（14 例）と肺血管拡張薬で可溶性グア
ニル酸シクラーゼ刺激薬 (sGC)の一つである riociguat を投与されている Riociguat 群（16 例）
で検討したところ、Riociguat群はNaive群と比較し末梢血中のEPCs数が有意に多く、Riociguat
群から分離された EPCs—conditioned medium は、hPMVEC の tube formation（分化能）および
wound healing assay（増殖能）を Naive 群より有意に刺激亢進させた。この EPCs- conditioned 
media による hPMVEC の機能亢進は sGC による直接刺激より顕著であった。 
 以上の実験結果より、CTEPH でも末梢血の EPCs が病態形成に関与していることが示唆さ
れ、CTEPH の治療薬である Riociguat は末梢血中の EPCs を増加させ、EPCs を経由して内皮
細胞機能を亢進させることで CTEPH における血管内皮機能不全を修復する可能性が考察さ
れた。 
 本研究は、CTEPH の病態解明に大いに貢献する研究であり、本学の博士課程とし評価でき
る。
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Complement Factor H is an early predictive biomarker of therapeutic efficacy of 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
スギ花粉症に対する舌下免疫療法は、スギ花粉症の自然経過を改善させることの期待できる
唯一の治療法である。舌下免疫療法は長期の治療期間を要するが、一部に治療効果が認めら
れない患者も存在する。治療開始後早期に効果が予測できれば、患者の負担軽減と治療の普
及促進につながることが期待できる。本研究は、治療開始後早期 2 か月の段階において、治
療効果を予測可能な因子の探索を目的とした。 
【方法】 
スギ舌下免疫療法の第三相プラセボ対象二重盲検比較試験に参加した患者40人(グループ１)
を対象とし、総合鼻症状薬物スコアを元に、治療効果のあった有効群と治療効果の乏しかっ
た無効群に分類した。治療開始前と治療開始後 2 か月の末梢血単核球より cDNA を抽出し、
Microarrayを施行した。Microarrayの解析から治療効果と関連のある遺伝子を選択し、さら
に RT-PCRにて検証を行い、治療効果を予測可能な遺伝子候補を選出した。次に、スギ舌下液
市販後に千葉大学医学部附属病院を受診し治療を行ったスギ花粉症患者 30 人(グループ 2)を
有効群と無効群に分類し、先の候補遺伝子を RT-PCRにて再検証した。 
【結果・考察】 
Microarrayにて 25個の候補遺伝子が選出された。RT-PCRによる検証から、OLFM1、TNFRSF21、
OSR2は、実薬有効群において、治療前と治療開始後 2か月で有意な変動があり、CFH、GOLIM4
は遺伝子変動が Microarray の結果と相関しており、5 つの候補遺伝子が選択された。さらに
判別分別法による解析から CFH、TNFRSF21、OSR2 の 3 遺伝子が特に高い精度で有効群と無効
群を判定可能であった。この 3 つの遺伝子についてさらにグループ 2 で再検証したところ、
CFHは有効群で上昇、無効群で減少が確認され、その挙動はグループ 1の結果と合致しており、
効果の予測マーカーと考えられた。 
【結論】 
スギ花粉症に対する舌下免疫療法の効果早期予測マーカーとして CFH が有用である可能性が
示された。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
スギ花粉症の舌下免疫療法は、スギ花粉症の自然経過の改善を期待できる唯一の治療法で
あるが、長期の治療期間を要するにもかかわらず、一部に治療効果が認められない患者も存
在する。本研究はその効果を早期に予測可能な因子の探索を目的に行われた。スギ舌下免疫
療法の第三相プラセボ対象二重盲検比較試験に参加した患者40人とスギ舌下液市販後に千葉
大学医学部附属病院を受診し治療を行ったスギ花粉症患者 30 人の 2 グループにおいて、治療
効果のあった有効群と治療効果の乏しかった無効群に分類がなされた。それぞれの群におい
て治療開始前と治療開始後 2 か月の末梢血単核球より cDNA を抽出し、Microarray 解析を行
い治療効果と関連のある 25 遺伝子が選択された。25 遺伝子に対しさらに RT-PCR にて検証を
行い、治療効果を予測可能な遺伝子候補を選出がなされた。選出された遺伝子のうち
CFH(Complement Factor H)は有効群で上昇、無効群で減少が確認され、その挙動は 2 グループ
間で合致しており、効果の予測マーカーとなり得ることが示された。本論文は、CFH がスギ
舌下免疫療法の効果を早期に予測する因子である可能性を示唆し、価値ある業績と認められ
た。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Unc-93 homolog B1 (UNC93B1) は核酸認識 Toll様受容体を小胞体からライソソームに輸送す
る役目を持つ膜貫通型タンパク質である。 
自己免疫疾患において関与があるとの報告がある一方で，口腔癌を含む悪性腫瘍において、
その詳細な機能は明らかとなっていない。 
本研究では, UNC93B1 の口腔扁平上皮癌 (OSCC) における発現状態とその機能を分子生物学
的に解析し，明らかにすることを目的とした。 
【方法】 
OSCC由来細胞株 10株，臨床検体 100例における UNC93B1の発現状態を qRT-PCR法，Western 
blot 法，免疫組織化学染色法にて解析した。また，UNC93B1 の発現状態と臨床指標との相関
を統計学的に評価した。さらに，shRNA導入による UNC93B1 knockdown細胞で細胞増殖能の発
現解析、細胞周期解析、GM-CSF分泌レベルおよび GM-CSF受容体の発現の確認を行った。さら
に、GM-CSF中和抗体を作用させた OSCC細胞における細胞増殖能および細胞周期の解析を行っ
た。 
【結果】 
OSCC 由来細胞株 10 株において UNC93B1 の mRNA，タンパクレベルでの有意な発現亢進を認め
た。臨床検体においては UNC93B1の発現亢進は腫瘍径と有意に相関していた。また、UNC93B1 
knockdown細胞において GM-CSF受容体の発現に変化は認められなかったが、GM-CSFの分泌レ
ベルの低下、細胞増殖能の有意な低下および細胞周期解析において G1期停滞を認めた。さら
に，GM-CSF中和抗体を作用させた OSCC細胞での細胞増殖能の有意な低下および細胞周期解析
で G1期停滞を認めた。 
【結論】 
本研究において，UNC93B1 の発現亢進が GM-CSF の分泌レベルに関与していることが明らかと
なった。UNC93B1 は OSCC において腫瘍の増殖に重要な役割を果たし，今後の治療標的となる
可能性があることが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Unc-93 homolog B1 (UNC93B1) は核酸認識 Toll 様受容体を小胞体からライソソームに輸送
する役目を持つ膜貫通型タンパク質である。自己免疫疾患において関与があるとの報告があ
る一方で，口腔癌を含む悪性腫瘍において、その詳細な機能は明らかとなっていない。本研
究では, UNC93B1 の口腔扁平上皮癌 (OSCC) における発現状態とその機能を分子生物学的に
解析し，明らかにすることを目的としておこなったものである。その結果、UNC93B1 は OSCC
において、in vitro および in vivo で高発現を認め、病理組織学的に腫瘍径との臨床相関を示し
た。UNC93B1 knockdown 細胞では GM-CSF 受容体の発現、GM-CSF の分泌レベルの低下およ
び細胞増殖能の有意な低下を認め、細胞周期解析において G1 期停滞が確認された。さらに，
GM-CSF 中和抗体を作用させた OSCC 細胞での細胞増殖能の有意な低下および細胞周期解析
で G1 期停滞が認められた。本論文では，UNC93B1 の発現亢進が GM-CSF の自己分泌レベル
に関与しており、腫瘍の増殖に重要な役割を果たしていることを示したことから，価値ある
研究であると認められた。
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
渡邊 裕樹 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６４３号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Fractal analysis of contrast-enhanced CT image to predict survival of surgically 
treated gastric cancer patients 
（胃癌の CT 画像におけるフラクタル解析によるイメージングバイオマ
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
フラクタル解析で測定されるフラクタル次元(FD)は図形の複雑性を表す指標となるが、これ
を使用して不均一性を定量評価することが可能である。一方、癌は本質的に構造が不均一で
あることが知られており、FD で定量評価することができれば新しいバイオマーカーを開発で
きる可能性がある。FDを胃癌の CT画像に応用し、病理学的因子や予後と比較しバイオマーカ
ーとしての可能性を検討する。 
【方法】 
対象は 2008年から 2012年までに前治療せず手術を施行した T2以深かつ、遠隔転移のない胃
癌 90症例。門脈相の CT画像において腫瘍の辺縁を囲む ROIを作成し、FDを測定し病理学的
因子と全生存期間との関連について検討した。 
【結果・考察】 
腫瘍の FD は T 因子(T2, 3 vs, T4; P=0.002)、Stage(Ⅰ, Ⅱ vs. Ⅲ, Ⅳ; P=0.03)でそれぞ
れ有意差を認めた。また cut off value を 0.973として 2群比較し Kaplan-Meier法を用いて
全生存割合を算出したところ、腫瘍の FDが 0.973以上の群で全生存割合が有意に不良であっ
た(P=0.03)。また Stage、腫瘍径、腫瘍の FD を変数として多変量解析を行ったところ、腫瘍
の FDが独立した予後規定因子であることが示された(p=0.02)。 
【結論】 
CT 画像における腫瘍のフラクタル解析は、病理学的因子や全生存期間と有意な相関を認め、
新たなバイオマーカーになる可能性が示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
フラクタル解析で測定されるフラクタル次元(FD)は、図形の複雑性を表す指標となり、そ
の定量評価が可能となる。CT 画像で描出される悪性腫瘍を FD で定量評価することができれ
ば、新しいバイオマーカーとなる可能性があり、予後が予測できることで術前化学療法の適
応等を検討することが可能となる。本研究では FD を胃癌の CT 画像に応用し、病理学的因子
や予後との関連を評価し、バイオマーカーとしての可能性を検討した。前治療せず手術を施
行した 90 症例を対象に、門脈相の CT 画像において FD を測定し、病理学的因子と全生存期
間との関係性について検討した。結果は、腫瘍の FD は T 因子(T2, 3 vs. T4; p=0.003)、Stage(Ⅰ, 
Ⅱ vs. Ⅲ, Ⅳ; p=0.03)でそれぞれ有意差を認めた。また Kaplan-Meier 法で全生存割合を算出し、
FD の cut off value を 0.973 として 2 群間で比較したところ、腫瘍の FD が 0.973 以上の群で、
全生存割合が有意に不良であった。また Stage、腫瘍径、腫瘍 FD について多変量解析を行っ
たところ、腫瘍の FD が独立した予後規定因子であることが示された(p=0.01)。本研究は、術
前CT画像における腫瘍部の FDにより胃癌の予後が予測できる可能性を示した価値ある業績
と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
和田 武 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６４４号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Apparent diffusion coefficient analysis for differentiating pleomorphic adenoma and 
carcinoma ex pleomorphic adenoma: influence of radiologists’ performance on 
inter-observer reliability and diagnostic performance of one-point measurement, 
histogram analysis, texture analysis and radiomics machine learning approach 
（多形腺腫と多形腺腫由来癌を鑑別するための見かけの拡散係数解析: 放射
線科医の能力が一点計測法，ヒストグラム解析，テクスチャ解析，Radiomics
機械学習的アプローチにおける検者間一致率と診断能に及ぼす影響） 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  岩立 康男    教 授  安西 尚彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
見かけの拡散係数（ADC）解析は細胞密度の多寡を定量的に評価できる手法である。その関心
領域は、任意に設定する（one-point measurement: OP）方法や、腫瘍全域に設定する方法
（whole-tumor measurement: WT）があり、関心領域から特徴量を抽出する histogram/texture 
analysis、機械学習的にこれらを統合する radiomics approachが報告されている。関心領域
の差異は診断能や信頼性に影響を与えうるが、唾液腺腫瘍では検討されていない。多形腺腫
と多形腺腫由来癌において、経験の異なる 4 人の検者により鑑別診断能と信頼性がどう変化
するかを検討した。 
【方法】 
多形腺腫 115例、多形腺腫由来癌 22例について、検者 4人が ADC画像上に OP/WT 2通りの関
心領域を設定し、前者による ADC 値、後者から得られた特徴量と機械学習モデルの診断能を
receiver operator characteristic 解析、検者間関心領域の類似度を Dice index、検者間一
致率を級内相関係数（ICC）で評価した。 
【結果・考察】 
OPの area under the curve (AUC) は 0.66–0.79、 4人の ICCは 0.81であった。WTから得ら
れた 63 個の特徴量のうち、検者間の ICC が 0.8 を超える特徴量の個数と Dice index に強い
相関（単相関係数: 0.96）を認めた。4人の ICCと AUCの両者が 0.8を超えた特徴量は 3個あ
り、機械学習モデルでは AUC 0.81–0.88 と誰のデータでモデル作成と検証を行うかにより数
値が変化した。 
【結論】 
WT による ADC 解析は多形腺腫と多形腺腫由来癌の鑑別に有用であるが、検者の経験はその診
断能と検者間一致率に影響を与える。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 見かけの拡散係数(apparent diffusion coefficient: ADC)解析は細胞密度を定量的に評価出来る
手法であり、腫瘍の質的評価にも用いられている。唾液腺腫瘍は術前の質的評価が難しいこ
とが知られている腫瘍の一つであるが、学位申請者の和田武医師は、唾液腺腫瘍におけるADC
解析法の向上を目指して、多形腺腫 115 例と多形腺腫由来癌 22 例を対象に、経験が異なる 4
人の検者（放射線科医師）による関心領域の設定の違いと評価に与える影響を検討した。そ
の結果いずれの検者でも一点のみの計測よりも全腫瘍計測による解析が高い診断能を示した。
全腫瘍計測からの特徴量について様々な解析を行ったところ検者の経験年数が結果に影響を
与えていた。しかし、機械学習を用いて各検者の予測モデルを作成するとその識別結果は必
ずしも経験年数には寄らず、モデル構築者と検証者の組み合わせによって診断能が変動した。
どのような特徴量をどの組み合わせてどのようなアルゴリズムで解析を進めていくのかが予
測モデルの作成には重要と考えられた。本研究は、今後の画像解析の発展に重要な寄与を与
えるものと考えられる。申請者は審査員の質問にも的確に回答し学力も十分と判断された。
審査員全員一致で合格と判定した。
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論 文 審 査 委 員  
小林 達也 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６４５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Variant prolactin receptor in lactation failure and hyperprolactinemia 
（乳汁分泌不全と高プロラクチン血症を呈したプロラクチン受容体変異 ） 
（主査）教 授  中山 俊憲 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  田中 知明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
プロラクチン(PRL)は下垂体から分泌され、乳汁分泌・排卵・妊娠の維持等の機能を有する。
PRL受容体ノックアウトマウスは不妊であるため、生殖に必須なホルモンであると考えられて
きた。本研究では、乳汁分泌が欠如し、高 PRL 血症を呈した患者の PRL 受容体に着目し、そ
の病態解明を目指した。 
【方法】 
母乳分泌が完全に欠如していた患者（2回経産婦）および家族の同意のもと研究を行った。末
梢血からゲノム DNAを抽出し、PRL受容体遺伝子の全エキソンをダイレクトシークエンス法で
解析した。変異受容体遺伝子の発現ベクターを作成し、HEK293T 細胞に遺伝子導入を行った。
変異受容体の機能を PRL 受容体下流のシグナル分子である STAT5 のリン酸化（Western Blot
法）により評価し、STAT5応答ルシフェラーゼアッセイにより定量した。また、免疫染色法に
より変異受容体の細胞内局在を確認した。 
【結果・考察】 
PRL受容体 R171Ter（エキソン 4:母由来）, P269L（エキソン 9：父由来）の複合ヘテロ接合
変異を認めた。R171Ter および P269L の変異受容体は、STAT5 のリン酸化能を認めなかった。
また、ルシフェラーゼアッセイでも、R171Ter、P269L 変異受容体、および R171Ter 変異受容
体と P269L 変異受容体の共発現で活性を認めなかった。免疫染色の結果、野生型受容体は細
胞膜に発現したが、R171Ter変異受容体は細胞膜に発現せず、細胞質に留まった。P269L変異
受容体の一部は細胞膜に発現するものの、細胞質に多くが残存していた。これらの結果より、
本症例は PRL受容体の機能が欠損していると考えられた。患者は高 PRL血症（188–255 ng/mL）
であったが、両親の血清 PRL値は正常域であった。 
【結論】 
乳汁分泌欠如・高 PRL血症が、PRL受容体遺伝子の複合ヘテロ接合変異により発症することを
初めて明らかにした。ヒトの PRL 受容体機能欠損は、排卵障害・不妊を呈さなかった。ヒト
では、PRL–PRL受容体シグナルは、乳汁分泌にだけ必須と考えられた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
２回の出産後、いずれも乳汁分泌・乳房緊満感が全くなかった患者が、高プロラクチン血
症を呈していたことから、プロラクチン受容体に着目して、2 つの新規機能欠損型プロラクチ
ン受容体バリアント（P269L, R171Ter）を同定した。プロラクチンノックアウトマウスの表現
型が不妊であることが報告されていたため、ヒトでもプロラクチン受容体機能欠損例は、不
妊症なのではないかと考えられている中での成果である。今回同定した 2 つのプロラクチン
受容体バリアントは in vitro の発現実験で、機能欠損型バリアントであること、ドミナントネ
ガティブ効果はないことを、緻密な実験で証明した。家系解析により、父親は P269L のヘテ
ロバリアント、母親は R171Ter のヘテロバリアントを有していることを確認した。このこと
から、2 つの機能欠損型バリアントの複合ヘテロ接合が患者の乳汁分泌不全の原因であること
を示した。本論文はヒトにおけるプロラクチン受容体機能欠損症の世界で初めての報告であ
る。また、ヒトにおけるプロラクチンの本質的な機能は「乳汁分泌」であることを示した価
値ある業績と認められた。
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Adjunctive treatment of brexpiprazole with fluoxetine shows antidepressant 
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モデルにおいて抗うつ作用を示す） 
（主査）教 授  伊豫 雅臣 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】 
Substantial clinical data demonstrate that addition of low doses of atypical antipsychotic drugs to 
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) rapidly enhance the antidepressant effects in patients 
with major depressive disorder, but the precise mechanisms underlying rapid antidepressant effect of 
the combination are currently unclear. The purpose of this study is to examine whether combination of 
brexpiprazole (Brex) and sub-threshold dose of the SSRI fluoxetine (Flu) could demonstrate 
antidepressant-like effects in animal models of depression. We also investigated therapeutic 
mechanisms of antidepressant effects of the combination. 
【Methods】 
In this study, male C57BL/6 mice (8 weeks old) were used in inflammation and social defeat stress 
models of depression. To examine the antidepressant effect of Brex and Flu, we performed locomotion, 
tail suspension and forced swimming tests. To explore the precise mechanisms of antidepressant effect 
of Brex and Flu, we also performed Western Blot and Golgi staining to measure the level of 
brain-derived neurotrophic factor(BDNF)-TrkB signaling and spine density in different regions of 
mouse brain after treatment with Brex and Flu.  
【Results】 
1). Combination of low dose of Brex and Flu improved depression-like behaviors in the inflammation 
and social defeat stress animal models of depression although Brex or Flu alone did not show 
antidepressant effect. 2). The combination significantly improved alterations in the BDNF-TrkB 
signaling and dendritic spine density in the prefrontal cortex, hippocampus and nucleus accumbens in 
inflammation and social defeat stress animal models of depression. In addition,TrkB antagonist 
ANA-12 significantly blocked antidepressant effects of the combination. 
【Discussion】 
This study shows that adjunction of brexpiprazole to fluoxetine can produce a rapid antidepressant 
effect in the inflammation and social defeat stress models of depression, and that BDNF-TrkB 
signaling plays a role in the rapid antidepressant effects of the combination therapy. 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Substantial clinical data demonstrate that addition of low doses of atypical antipsychotic drugs to 
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) rapidly enhance the antidepressant effects in patients 
with major depressive disorder, but the precise mechanisms underlying rapid antidepressant effect of 
the combination are currently unclear. The candidate examined whether combination of brexpiprazole 
(Brex) and sub-threshold dose of the SSRI fluoxetine (Flu) could demonstrate antidepressant-like 
effects in animal models of depression. The candidate also investigated therapeutic mechanisms of 
antidepressant effects of the combination. Combination of low dose of Brex and Flu significantly 
improved alterations in the BDNF-TrkB signaling and dendritic spine density in the prefrontal cortex, 
hippocampus and nucleus accumbens in inflammation and social defeat stress animal models of 
depression, although Brex or Flu alone did not show antidepressant effect. This study suggests that 
adjunction of brexpiprazole to fluoxetine can produce a rapid antidepressant effect, and that 
BDNF-TrkB signaling plays a role in the rapid antidepressant effects of the combination therapy. We 
approve this study suggesting that this is academically meaningful and significant.
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論 文 審 査 委 員  
小林 崇平 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６４７号 
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Anti-FIRs auto-antibodies are detected in the sera of early-stage colon cancer 
patients 
（抗 FIRs 自己抗体は早期大腸癌患者の血清で検出される） 
（主査）教 授  本橋 新一郎 
（副査）教 授  金田 篤志    教 授  瀧口 正樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Far-upstream element-binding protein-interacting repressor (FIR) は c-myc遺伝子転写
抑制因子である。大腸癌では FIR の転写抑制部位の exon 2 を欠損したスプライシング変異 
(FIRΔexon 2) が発現し、優性阻害効果により c-myc 遺伝子の転写が活性化していると考え
られ、多くの悪性腫瘍で FIRΔexon2 が発現増大している。本研究では癌患者の血清中の
PUF60/FIR/FIRΔexon2 (FIRs) に対する自己抗体の有無について検討し、抗 FIRs抗体の検出
系を確立して FIRsを指標とした新しい癌診断法の一助にすることを目的とした。 
【方法】 
FIRΔexon2（513 アミノ酸）全長の精製タンパク質を抗原とした。大腸癌患者 87 例、食道癌
患者 27例、胃癌患者 20例を用いて、抗 FIRs自己抗体の有無をドットブロットおよびウエス
タンブロットにより調べた。さらに臨床で用いられている腫瘍マーカー（抗 p53 抗体,CEA, 
CA19-9）との有効性の比較を行った。AlphaLISA法での検討では、食道癌(n=91)、胃癌(n=90)、
大腸癌(n=89)、乳癌(n=82)、膵癌(n=80)、胆管癌(n=77)において有意な検出が認められた。 
【結果・考察】 
大腸癌患者術前血清中には抗 FIRs 自己抗体が 28 件（陽性率 32.2％）認められ、健常者血清
0件（0％）と比較して有意に高い検出率であった（p<0.01）。術後血清では抗 FIRs自己抗体
は有意に低下した（p<0.01）。抗 p53抗体、CEA、CA19-9が検出されなかった大腸癌患者血清
でも抗 FIRs 自己抗体が検出され独立した腫瘍マーカー候補と考えられた。ROC 曲線で解析し
た結果、抗 FIRs自己抗体の AUCは 0.85と良好であった。AlphaLISA法では抗 FIR自己抗体と
抗 FIRΔexon2 自己抗体に分けられ、さまざまな癌腫において抗 FIRΔexon2 自己抗体が有意
に検出された（マンホイットニーU検定）。 
【結論】 
今後、抗 FIRΔexon2自己抗体の ELISA による迅速かつ正確な検出系の確立を目指し、抗 FIR
Δexon2 自己抗体の新規腫瘍マーカーと術後モニタリングマーカー候補の検討や診断応用を
目指す。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
c-myc 遺伝子転写抑制因子である Far-upstream element-binding protein-interacting repressor 
(FIR) は、大腸癌において FIR の転写抑制部位の exon 2 を欠損したスプライシング変異 (FIR
Δexon 2) が発現することが知られており、ドミナントネガティブ効果により c-myc 遺伝子の
転写が活性化していると考えられ、多くの悪性腫瘍で FIRΔexon2 が発現増大していることが
報告されている。本研究では癌診断における一助にすることを目的とした癌患者血清中の
FIR/FIRΔexon2 (FIRs) に対する自己抗体の臨床的意義について解析がなされた。FIRΔexon2
精製タンパク質を抗原とし、大腸癌患者血清中に抗 FIR/FIRΔexon2 (FIRs)自己抗体が認めら
れ、陽性率は 32.2％認められた。術後血清では抗 FIR/FIRΔexon2 (FIRs)自己抗体は有意に低
下していた。既存の腫瘍マーカーが検出されなかった大腸癌患者血清においても、抗 FIR/FIR
Δexon2 (FIRs)自己抗体が検出され、腫瘍マーカーとの相関は認めなかった。検出された自己
抗体を検討すると、抗 FIR 自己抗体と抗 FIRΔexon2 自己抗体に分けられ、多癌腫において抗
FIRΔexon2 自己抗体が有意に検出された。以上の結果は、大腸癌において抗 FIRΔexon2 自己
抗体の新規腫瘍マーカーと術後モニタリングマーカーの候補となり得ることを示唆し、本研
究は価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
菅原 翔 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６４８号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Dual strands of the miR-223 duplex (miR-223-5p and miR-223-3p) inhibit cancer 
cell aggressiveness: targeted genes are involved in bladder cancer pathogenesis 
（マイクロ RNA223 の両鎖(miR-223-5p と miR-223-3p)は癌抑制的に働き、
標的遺伝子は膀胱癌の病態に関与する） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  岩立 康男 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
膀胱癌の臨床において、初期治療後の再発・遠隔転移症例に対しては、未だ有効な治療法
が確立されていない。機能性 RNA であるマイクロ RNA は、その発現異常が、膀胱癌を含
む多くの癌の発生、転移、治療抵抗性に深く関わっている。本研究では、RNA シークエン
スによる膀胱癌・マイクロ RNA 発現プロファイルに基づき、膀胱癌組織で発現が抑制され
ていた pre-miR-223 に着目した。pre-miR-223 の機能解析と、マイクロ RNA が制御する膀胱
癌分子ネットワークの探索を行った。 
【方法】 
Pre-miR-223 から派生する miR-223-5p（passenger strand）および miR-223-3p（guide strand）
について、膀胱癌細胞株に核酸導入し、細胞の増殖能・浸潤能・遊走能を指標にして、癌
抑制効果を判定した。マイクロ RNA の制御する分子ネットワークの探索は、網羅的遺伝子
発現解析と、データベースを用いて探索した。 
【結果・考察】 
マイクロ RNA の機能解析から、miR-223-5p が、膀胱癌細胞の増殖能、遊走能、浸潤能を著
明に抑制する、新規癌抑制型マイクロ RNA である事を明らかにした。miR-223-5p が制御す
る癌促進型遺伝子を探索した結果、5個の遺伝子（ANLN、INHBA、OIP5、CCNB1、CDCA2）
が明らかとなった。この中から、ANLN に着目した。ANLN の高発現群では、有意に全生存
率が低かった。(p = 0.0155)。免疫染色の結果、膀胱癌組織において、ANLN は強発現して
いた。癌細胞において、ANLN をノックダウンする事により、癌細胞の増殖能、遊走能、浸
潤能を著明に抑制した。 
【結論】 
膀胱癌において、Pre-miR-223 から派生する 2 種類のマイクロ RNA（miR-223-5p および
miR-223-3p）は、癌抑制機能を有する事を明らかにした。miR-223-5p が直接制御するアクチ
ン関連蛋白である ANLN を、膀胱癌の癌促進型遺伝子として同定した。マイクロ RNA を起
点とした解析により、膀胱癌の新規分子ネットワークの一端を明らかにした。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
マイクロ RNA(miRNA)は 18～25 塩基の低分子 RNA であり、配列依存的に遺伝子の非翻
訳領域に結合し、標的遺伝子の発現を負に調節する。最近，ヒト癌を含む様々な疾患におけ
る miRNA の発現異常の関与が明らかとなってきた。本研究では、膀胱癌 miRNA 発現プロフ
ァイルから、miR-223-5p（passenger strand）および miR-223-3p（guide strand）に着目し、膀胱
癌における機能解析と、miRNA が制御する癌促進型遺伝子の探索を行った。従来、miRNA
の passenger strand は、機能を有さないとされていたが、膀胱癌細胞株を用いた機能解析から、
miR-223-5p および miR-223-3p は両者共、癌抑制型 miRNA である事を明らかにした。更に、
これまで殆ど解析が成されていない miR-223-5p について、その標的遺伝子を探索した結果、
5 つの標的遺伝子（ANLN、INHBA、OIP5、CCNB1、CDCA2）の発現異常が、膀胱癌患者の予
後に関与している事を明らかにした。この中で着目した ANLN（Anillin, actin binding protein）
遺伝子の siRNA による機能解析から、膀胱癌における癌促進遺伝子である事を明らかにし、
膀胱癌臨床検体における ANLN の高発現も確認した。本論文は、miR-223-5p と miR-223-3p が
共に、癌抑制機能を有する事を明らかにし，更に、miR-223-5p が制御する ANLN が、膀胱癌
の病態に関与し、癌促進機能を有している事を明らかにした事から，学位論文として価値あ
る業績と認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
立石 和也 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医１６４９号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
Safety and usefulness of acetylcholine provocation test in patients with no 
culprit lesion on emergency coronary angiography  
（緊急冠動脈造影検査において責任病変が存在しない患者におけるアセ
チルコリン負荷試験の安全性と有効性） 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
急性冠症候群が疑われ緊急冠動脈造影検査を施行するも有意な冠動脈病変がみられなかった
患者に対して、検査中に続けて冠攣縮性狭心症を診断するためのアセチルコリン負荷試験を
行うことについての安全性、有効性は未だ確立されていない。今回我々は待機的な症例と比
較し緊急で施行するアセチルコリン負荷試験の安全性、有効性の検討を行った。 
【方法】 
2012年 6月から 2017年 6月までの期間に当院で施行したアセチルコリン負荷試験の患者のう
ち、心肺停止蘇生後の患者を除外した 529 名に対して後ろ向きに解析を行った。緊急冠動脈
造影検査直後に施行した群、待機的に施行した群に分けそれぞれの検査陽性率、周術期の合
併症の頻度につき調べた。 
【結果・考察】 
緊急冠動脈造影検査に引き続きアセチルコリン負荷試験を施行した84例と待機的に施行した
445 例においてアセチルコリン負荷試験の陽性率は同等(50% vs. 49%, p=0.81)であり、周術
期の合併症も同等(1.2% vs. 1.3%, p=1.00)であった。 
【結論】 
緊急冠動脈造影検査に引き続き施行するアセチルコリン負荷試験は待機的に施行する場合と
比較し安全性、陽性率ともに同等の結果となった。今後これらの患者に対してアセチルコリ
ン負荷試験を積極的に施行することで冠攣縮性狭心症の診断、加療に役立つと考えられる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、急性冠症候群に対して緊急冠動脈造影を施行するも責任病変が明らかでない患
者に対して、同時に冠攣縮性狭心症診断のためのアセチルコリン負荷試験を行うことの有効
性・安全性を、待機的に施行した患者と比較検討したものである。緊急冠動脈造影検査中に
アセチルコリン負荷試験を施行した 84 例と、待機的に同試験を施行した 445 例において、試
験陽性率及び合併症を比較した。その結果、負荷試験の陽性率は両群で同等で約半数であり、
合併症に関してもそれぞれ 1.2％、1.3%と同等であった。この結果から、緊急冠動脈造影時に
同時に施行するアセチルコリン負荷試験は、待機的に施行する場合と同等の診断率で、安全
に施行できることが明らかになった。従来、緊急冠動脈造影時のアセチルコリン負荷試験は
ガイドラインでは推奨されておらず、必要な場合は急性期を過ぎてから行う事が推奨されて
いた。しかし本研究により、緊急血管造影時におけるアセチルコリン負荷試験は安全であり、
同時に行う事で再度待機的に行うことによる医療費の増加や、合併症リスクの低減に役立つ
と考えられ、価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
前立腺癌全摘術(RP)後の生化学的再発(BRec)に対する救済放射線治療(SRT)を行った患者群
の長期成績を調べることが目的である。 
【方法】 
2002 年から 2014 年に国立がん研究センター中央病院にて、RP 後に臨床的再発なく、BRec の
ために SRTを行った 120人の前立腺癌患者が解析の対象となった。前立腺床に対して、96.7%
の患者で 64.8Gy/36Frの線量処方を行っていた。3D-CRTで治療された患者群では精嚢床(SVB)
は照射野内に含まれていなかった。SRT 後の急性・晩期毒性の割合と臨床成績(生化学的無再
発生存率(BRFS)に対する予後因子等、特に 3DCRT 群での断端陽性部位による BRFS の違い)が
調べられた。 
【結果・考察】 
SRT 後のフォロー期間中央値は 64.9 ヶ月であった。5 年の累積 BRFS、全生存率、疾患特異的
生存率、臨床的無再発生存率は各々、39.2%、97.0%、98.3%、91.9%であった。2名で Grade 3(the 
Common Terminology Criteria for Adverse Events ver.4.0.) の血尿が見られた。多変量解
析にて、SRT開始時の PSAが 0.5 ng/mL未満である場合と手術時の Gleason gradeで 5を含ま
ない場合には、BRFSは有意に良好であった。3D-CRTで治療された患者群では、手術検体にて
前立腺の base側で断端陽性である場合、それ以外の部位で断端陽性であった場合と比較して
有意に BRFSが不良であった(p = 0.004)。 
【結論】 
国立がん研究センター中央病院では、RP後の BRecをきたした患者に対する SRTは安全に行わ
れていた。但し、BRFSを改善するためには、手術検体にて前立腺の base側で断端陽性である
場合には、SVBを十分に含む照射野設定をすべきである。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 前立腺癌全摘術(RP)後に生化学的再発をきたした際には救済照射(SRT)が行われるが、本研
究ではその長期成績について解析を行った。国立がん研究センター中央病院で 2002 年 10 月
から 2014 年 6 月に RP 後の生化学的再発に対して SRT を行った 120 人が解析対象となった。
照射線量は 96.7%の患者で 64.8Gy/36Fr であり、観察期間中央値は 64.9 ヶ月であった。5 年の
累積生化学的無再発生存率(BRFS)、全生存率、疾患特異的生存率、臨床的無再発生存率は各々、
39.2%、97.0、98.3%、91.9%であった。多変量解析にて、SRT 開始時の PSA が 0.5 ng/mL 未満
である場合と手術時の Gleason grade で 5 を含まない場合には、BRFS は有意に良好であった。
3D-CRT で治療された患者群では精嚢床は照射野内に含まれておらず、手術検体にて前立腺の
base 側で断端陽性である場合にそれ以外の部位で断端陽性であった場合と比較して有意に
BRFS が不良という結果となった(p = 0.004)。本論文は、手術での断端陽性部位が前立腺の base
側であった場合には十分頭側まで照射範囲に含める必要があることを明らかにした価値ある
業績と認められた。
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雑賀 厚至 
博 士（医学） 
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The relationship between gelatin sponge preparation methods and the incidence 
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（分娩後出血に対する子宮動脈塞栓時のゼラチンスポンジ細片の作成方
法と塞栓後の子宮内癒着との関連） 
（主査）教 授  生水 真紀夫 
（副査）教 授  小林 欣夫    教 授  岩瀬 博太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
分娩後出血に対する子宮動脈塞栓時のゼラチンスポンジ細片の作成方法と塞栓後の子宮内癒
着との関連を評価する。 
【方法】 
後方視的研究で、分娩後出血に対してゼラチンスポンジによる子宮動脈塞栓を行なった 19人
20 症例を対象とした。ゼラチンスポンジ細片の作成方法は三方活栓を用いて 2 つのシリンジ
の間を往復させ破砕する slurry が 7 症例、メスと鋏で一辺を 2mm 径に裁断する pledgets が
13 症例であった。フォローアップが得られなかった 1 症例、塞栓後に子宮全摘になった 1 症
例を除く 18 人 18 症例に対し、この 2 群間で、子宮内癒着の有無、分娩後出血の原因、ショ
ックの重篤度などの臨床データを比較した。 
【結果・考察】 
子宮内癒着の割合は slurry群で 83.3%に認められたが、pledgets群では 1例もなく、slurry
群で有意に高かった。一方、癒着胎盤などの分娩後出血の原因やショックの重篤度(DIC スコ
ア、ショックインデックス、出血量)などにおいて有意差は認めなかった。本研究の子宮内癒
着の割合は 27.8%と他の研究に比して、高頻度であるが、塞栓物質をサイズ別に分類すると、
500 µmより小さいサイズにおいては、症例数が少ないながらも、Gaiaらの報告と同程度であ
る。一方で、500−2000 µm のサイズにおいては、他の報告より少ない。これらを踏まえると、
slurry が子宮内癒着の極めて重要な一つの因子と考えられる。主に使用したゼラチンスポン
ジの一つであるスポンゼルにおいて、slurry には 500μm 以下と 2000μm 以上のサイズが、
pledgets と比して有意に多く認められると報告されており、この小さいサイズの塞栓物質が
子宮内癒着と関連がある可能性がある。 
【結論】 
Slurry を用いた子宮動脈塞栓は子宮内癒着を高頻度に起こす可能性があり、避けるべきと考
えられる。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
分娩後出血に対する子宮動脈塞栓術について、術後の子宮腔癒着症発生とゼラチンスポン
ジ作成方法との関連を中心に後方視的に検討した研究である。全例で分娩後出血の制御は可
能であったが、1 例は再出血のため子宮全摘術による治療が必要となった。ゼラチンスポンジ
細片の作成方法を slurry 法(三方活栓を用いて 2 つのシリンジの間を往復させ破砕する)と
pledgets 法(メスと鋏で一辺を 2mm 径に裁断する)に分けて、子宮腔癒着症の発生率を検討し
た。Slurry 法では 7 例中 5 例に子宮腔癒着症が発生したのに対し、pledgets では 13 例中に子
宮内癒着症の発症は認められなかった。＜500 µm のゼラチンスポンジ細片は末梢の小血管に
塞栓し、その結果側副血行路を含めた血流が遮断されて組織の壊死を来し子宮腔癒着が発生
すると推定されている。本研究で slurry 法により作成したゼラチンスポンジ細片には、＜500 
µm のものが含まれ、子宮内癒着の発生に寄与したと推定された。子宮動脈塞栓術後の子宮腔
癒着症は不可逆性で永久不妊の原因となる可能性がある。本論文は、分娩後出血に対する有
効な治療法である子宮動脈塞栓術の治療を最適化し、妊孕性温存に大きく寄与する価値ある
業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員  
武井 亮憲 
博 士（医学） 
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Duration of androgen deprivation therapy and nadir of testosterone at 20 ng/dL 
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（放射線治療後前立腺癌患者においてホルモン治療期間およびテストス
テロン最低値 20ng/dL がテストステロン値の去勢域以上への回復を予測
する） 
（主査）教 授  安西 尚彦 
（副査）教 授  田中 知明    教 授  池原 譲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
前立腺癌患者におけるホルモン治療中断後のテストステロン値回復の予測因子を検討すべく、
ホルモン治療併用放射線外照射を施行した前立腺癌患者について調査した。  
【方法】 
前立腺癌に対して、ホルモン治療併用放射線外照射を施行した 82 例を後方視的に調査した。
ホルモン療法中断後のテストステロン値の推移を観察し、関連する臨床因子について Cox 比
例ハザードモデルおよび Kaplan meierモデルを用いて統計解析を行った。 
【結果・考察】 
全患者の中央値は年齢73歳、baseline testosterone 456ng/dL、nadir testosterone 16ng/dL、
ホルモン治療期間 26 ヶ月であった。多変量解析においてテストステロン正常値（200ng/dL）
までの回復を予測する因子は、ホルモン治療期間 33 ヶ月(HR0.13; P = 0.0018)、nadir 
testosterone 20 ng/dL (HR0.35; P = 0.0112) 、ホルモン治療中断後 6 ヶ月時点の
testosterone >50 ng/dL（HR0.21; P = 0.0075）であった。同様にテストステロン去勢域（50ng/dL）
までの回復を予測する因子は、ホルモン治療期間 33 ヶ月（HR0.31; P = 0.0023）、nadir 
testosterone 20 ng/dL （HR0.38; P = 0.0012）であった。これらの因子でリスク分類し、
ホルモン治療中断 2 年後のテストステロン値を比較すると、正常域までの回復は低リスク群
では 100％、高リスク群では 20.8％（P<0.0001）であり、去勢域までの回復は低リスク群で
100％、高リスク群で 51.5％（P < 0.0001）であった。 
【結論】 
ホルモン治療期間および nadir testosterone 20 ng/dL がホルモン治療中断後の去勢域以上
へのテストステロン値の回復を予測する因子であった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
前立腺癌に対するホルモン療法下におけるテストステロン（TST）値の重要性が近年改め
て注目されている。今回、前立腺癌に対するホルモン療法併用放射線治療患者における、ホ
ルモン療法終了後の TST 値の推移とそれに関連する因子について検討を行った。2003 年 5 月
から 2012 年 5 月までに当院で前立腺癌に対してホルモン療法併用放射線治療を施行した 82
例を対象に、ホルモン治療終了後の TST 値の推移に関する臨床因子について比例ハザード法、
カプラン・マイヤー法を用いて解析した。ホルモン治療中断後、早期に TST 値が回復する症
例と、長期間 TST 値が改善しない症例があることが特徴的であった。比例ハザードモデルの
多変量解析においてホルモン治療期間 33 ヶ月（HR0.13；95%CI0.02-0.50、P＝0.0018）ホルモ
ン治療中断後 6 ヶ月での TST 値 50ng/dL（HR0.21；95%CI0.06-0.67、P＝0.0075）、Nadir 
TST20ng/dL（HR0.35；95%CI0.14-0.79、P＝0.0112）が TST 値の回復の独立した予測因子であ
った。これらの因子をリスクファクターとしたリスク分類におけるカプラン・マイヤー曲線
にて、リスクファクターを複数有する群において、ホルモン治療中断後の TST 値回復率は有
意に低く（P<0.0001）、TST 値正常値（200ng/dL）への回復率は 20.8％、去勢域（50ng/dL）へ
の回復率は 51.5％であった。今後ジヒドロテストステロン、遊離 TST などとの関連について
さらなる検討が待たれるが、本研究は TST 値の観点からの前立腺癌ホルモン治療の実臨床へ
の応用が期待されるため、臨床的に有用性が高いと考えられ、価値のある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
本研究は、認知症をもつ人を介護する日本人労働者を対象に介護負担感と労働生産性（アブ
センティーズム、プレゼンティーズム、総労働損失）との関連および、これらの関連に対す
る仕事の特性（仕事の要求度、仕事のコントロール、上司・同僚のサポート、勤務日数）の
修飾効果（増幅効果／緩衝効果）を検証することを目的とした。 
【方法】 
調査会社ネオマーケティングの登録モニターから無作為抽出された37,467名に対して研究参
加の案内を送付し、認知症で介護を必要とする家族をもち、自身がその介護を行っている 20
歳以上の労働者を対象にインターネット調査を実施した（調査期間 2016年 5月）。377名（男
性 272 名、女性 105 名：平均年齢 48.9 歳）を解析対象とした。労働生産性を目的変数とし、
介護負担感、仕事の特性、介護負担感×仕事の特性の交互作用項を段階的に説明変数として
投入する階層的重回帰分析を行った。 
【結果】 
性、年齢、婚姻状況、教育歴、介護状況を調整後、介護負担感のプレゼンティーズムおよび
総労働損失に対する有意な主効果が認められたが（β=0.222, p<0.001; β=0.181, p<0.001）、
アブセンティーズムに対する有意な主効果は認められなかった（β=-0.003, p=0.953）。ま
た、プレゼンティーズムおよび総労働損失に対する介護負担感×同僚のサポートの有意な交
互作用が認められた（β=-0.189, p=0.023; β=-0.172, p=0.034）。単純傾斜分析の結果、
同僚のサポートが低い状況下では、介護負担感の有意な単純傾斜が認められたが、同僚のサ
ポートが高い状況下では、有意な単純傾斜は認められなかった。 
【結論】 
介護負担感が高い状況下では労働生産性が低下するが、同僚のサポートによって、これらの
関連が緩衝されることが示唆された。認知症をもつ人を介護する労働者は、同僚のサポート
を受けることで、介護負担感が高い状況下においても労働生産性を維持することができるか
もしれない。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
わが国の 65 歳以上の認知症は 2012 年時点で 462 万人、2025 年には 700 万人に達すると予
想されており、この対応は公衆衛生上の最重要課題の一つである。認知症の介護は仕事を持
つ家庭が担うことがあり、介護者における仕事の生産性にも影響が及ぶ。本研究では認知症
の家族を介護する労働者における介護負担感と労働生産性との関連とこれらの関連に対する
仕事の特性（仕事の要求度、仕事のコントロール、上司・同僚のサポート、勤務日数）の修
飾効果（増幅効果／緩衝効果）を検証を目的とした。自身が家族の認知症介護を行っている
20 歳以上の労働者を対象にインターネット調査を実施し、回答を得た 377 名を解析対象とし
た。労働生産性を目的変数とし、介護負担感、仕事の特性、介護負担感×仕事の特性の交互作
用項を段階的に説明変数として投入する階層的重回帰分析を行った。諸要因を調整後、生産
低下に対する有意な主効果が認められた（β=0.222, p<0.001; β=0.181, p<0.001）。一方、介護負
担感×同僚のサポートの有意な交互作用が認められ（β=-0.189, p=0.023; β=-0.172, p=0.034）、同
僚のサポートによる関連の緩和が示唆された。以上は認知症対策に有用な知見であり、本論
文は本学における学位論文として価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
ヒカゲノカズラ科植物は多様で複雑な環骨格を有するアルカロイド類を生産することが知
られている。このうち、Huperdine A が強力な AChE 阻害活性を示し、アルツハイマー病を含
む様々な記憶障害に対して有効であることが明らかとなった。このような背景のもと当研究
室では生合成経路に着想を得た戦略による Lycodineの短工程不斉全合成を達成している。そ
こで、本合成手法を代表的なリコポジウムアルカロイドである Lycopodineの不斉全合成研究
に展開することとした。 
 はじめに連続的環化反応のための基質を合成した。クロトンアミドに対して、ジアステレ
オ選択的アリル化、チオエステル化、福山カップリングを経て、末端にオレフィンを有する
ケトン体を合成した。その後クロトン酸より 2 工程で導いたエノンとのクロスメタセシスに
より直鎖状の環化反応基質へと導いた。続いて本基質を酸で処理すると連続的環化反応が進
行し、C7、C12、 C13位が望みの立体化学を有する四環性化合物を得ることに成功した。最後
にこの鍵中間体を用い、これまでで最も短工程となる(–)-Lycopodine の不斉全合成と
(–)-Flabelliformineの初の不斉全合成を達成した。 
 次に連続的環化反応のジアステレオ選択性の向上を目指し、様々な環化反応基質を合成し
た。それぞれの基質において、所望の環化反応は進行したものの、選択性を改善することは
できなかった。しかし、本検討を通して、本連続的環化反応のメカニズムに関する重要な知
見を得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ヒカゲノカズラ科植物は多様で複雑な環骨格を有するアルカロイド類を生産することが知
られている。このうち、Huperdine A が強力な AChE 阻害活性を示し、アルツハイマー病を
含む様々な記憶障害に対して有効であることが明らかとなった。このような背景のもと所属
研究室では生合成経路に着想を得た戦略による Lycodine の短工程不斉全合成を達成してい
る。そこで、本合成手法を代表的なリコポジウムアルカロイドである Lycopodine の不斉全合
成研究に展開することとした。 
 はじめに連続的環化反応のための基質を合成した。クロトンアミドに対して、ジアステレ
オ選択的アリル化、チオエステル化、福山カップリングを経て、末端にオレフィンを有する
ケトン体を合成した。その後クロトン酸より 2 工程で導いたエノンとのクロスメタセシスに
より直鎖状の環化反応基質へと導いた。続いて本基質を酸で処理すると連続的環化反応が進
行し、C7、C12、 C13 位が望みの立体化学を有する四環性化合物を得ることに成功した。最
後にこの鍵中間体を用い、これまでで最も短工程となる(–)-Lycopodine の不斉全合成と
(–)-Flabelliformine の初の不斉全合成を達成した。 
 次に連続的環化反応のジアステレオ選択性の向上を目指し、様々な環化反応基質を合成し
た。それぞれの基質において、所望の環化反応は進行したものの、選択性を改善することは
できなかった。しかし、本検討を通して、本連続的環化反応のメカニズムに関する重要な知
見を得た。 
 以上の結果は、博士(薬学)の論文として十分な内容を含むものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
ケモカイン CXCL10 は、NK 細胞や細胞傷害性 T 細胞の遊走の惹起や抗血管新生作用によ
って腫瘍形成を抑制する。しかしケモカインは一部のがんの転移にも関与することが報告さ
れており、ケモカインをがん治療に利用するためには、その腫瘍抑制効果を様々ながん種で
検討する必要がある。本研究では、マウス大腸がん細胞株 CT26 を用いて、大腸がんにおけ
る最大のリスク因子の一つである肝転移に及ぼす CXCL10 過剰発現の影響を解析した。 
CT26細胞株にCXCL10発現ベクターを導入し、CXCL10過剰発現細胞株を作製した。in vitro
での増殖は親株と同等であることを確認後、両細胞株をマウスに投与して腫瘍形成実験を行
った。CXCL10 過剰発現細胞投与マウスでは、親株投与マウスに比べ、皮下腫瘍の体積と重
量が有意に減少した。また、脾内投与により門脈を介して肝転移させたところ、CXCL10 過
剰発現細胞投与群では、肝腫瘍結節数および肝重量が、親株投与群に比べて減少した。肝臓
切片を HE 染色した結果、肝臓内に腫瘍が占める割合も親株より有意に減少することが確認
された。また、このCXCL10による腫瘍抑制効果はNK細胞の除去によって著しく減弱した。
さらに、免疫組織染色により、CXCL10 過剰発現細胞投与群では腫瘍内部に特異的に NK 細
胞が集積することを確認した。以上の結果より、CXCL10 を大腸がん組織に高発現させるこ
とで NK 細胞の腫瘍内への浸潤を惹起し、大腸がんの増殖および肝転移を抑制できることが
示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ケモカイン CXCL10 は、NK 細胞や細胞傷害性 T 細胞の遊走の惹起や抗血管新生作用によ
って腫瘍形成を抑制する。一方でケモカインは、がんの組織特異的な転移にも関与すること
が報告されており、ケモカインを実際にがん治療に利用するためには、組織やがん種による
差異も考慮した上で適用の妥当性を検討する必要がある。本研究では、マウス大腸がん細胞
株 CT26 を用いて、大腸がんにおける最大のリスク因子の一つである肝転移に及ぼす
CXCL10 過剰発現の影響を検討した。 
CT26 細胞株に CXCL10 発現ベクターを導入し、CXCL10 過剰発現細胞株を作製した。in 
vitro での増殖は親株と同等であることを確認後、両細胞株をマウスに投与して腫瘍形成実
験を行った。CXCL10 過剰発現細胞投与マウスでは、親株投与マウスに比べ、皮下腫瘍の
体積と重量が有意に減少した。また、脾内投与により門脈を介して肝転移させたところ、
CXCL10 過剰発現細胞投与群では、肝腫瘍結節数および肝重量が、親株投与群に比べて減
少した。肝臓切片を HE 染色した結果、肝臓内に腫瘍が占める割合も親株より有意に減少
することが確認された。また、この CXCL10 による腫瘍抑制効果は NK 細胞の除去によっ
て著しく減弱した。さらに、免疫組織染色により、CXCL10 過剰発現細胞投与群では腫瘍
内部に特異的に NK 細胞が浸潤することを確認した。以上の結果より、CXCL10 を大腸が
ん組織に高発現させることで NK 細胞の腫瘍内への浸潤を惹起し、大腸がんの増殖および
肝転移を抑制できることが示唆された。 
以上の成果は、CXCL10 過剰発現により、NK 細胞を介した機構で、大腸がんの肝
転移が抑制されることを示したものであり、博士（薬学）の学位論文として相応
しいものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
特異体質薬物毒性(IDT)は前臨床段階での評価が困難で、多くが上市後に露呈することが問題
である。近年ヒト白血球抗原(HLA)多型との関連が多数報告されているが相関論に過ぎず、特
定の薬物・組織で IDT が発現する詳細なメカニズムについては不明であった。本研究では、
HLA-B*57:01 多型とアバカビル (ABC)が関与する免疫毒性に焦点を当て、キメラ型
HLA-B*57:01遺伝子導入マウス(B*57:01-Tg)を作出し、免疫の関与する IDT評価におけるHLA
遺伝子導入マウスの有用性を検討した。 
ABC を耳介塗布した B*57:01-Tg では、CD8+ T 細胞における BrdU+, IL-2+及び IFN-γ+細胞数
が同腹子(LM)と比較して有意に増加した一方で、B:57:03-Tg(陰性対照)あるいは CD4+ T 細胞
については有意な変化は認められなかった。加えて、耳介組織において炎症性リンパ球の浸
潤が認められた。 
ABC を経口投与した B*57:01-Tg では CD8+メモリーT 細胞の有意な増加が LM と比較して認
められたものの、皮膚傷害が観察されなかった。そこで CD4+ T 細胞除去条件を検討したとこ
ろ、CD8+メモリーT 細胞がさらに増加し、両耳において顕著な発赤が観察され、真皮中への
CD8+ T 細胞の集積も認められた。以上より、B*57:01-Tg において皮膚特異的な IDT が再現可
能となることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
特異体質薬物毒性(IDT)は前臨床段階での評価が困難で、多くが上市後に露呈することが問題
である。近年ヒト白血球抗原(HLA)多型との関連が多数報告されているが相関論に過ぎず、特
定の薬物・組織で IDT が発現する詳細なメカニズムについては不明である。本論文では、
HLA-B*57:01 多型とアバカビル (ABC)が関与する免疫毒性に焦点を当て、キメラ型
HLA-B*57:01遺伝子導入マウス(B*57:01-Tg)を作出し、免疫の関与する IDT評価におけるHLA
遺伝子導入マウスの有用性を検討している。 
 ABC を耳介塗布した B*57:01-Tg では、CD8+ T 細胞における BrdU+, IL-2+及び IFN-γ+細胞数
が同腹子(LM)と比較して有意に増加した一方で、B:57:03-Tg(陰性対照)あるいは CD4+ T 細胞
については有意な変化は認められていない。加えて、耳介組織において炎症性リンパ球の浸
潤が認められていた。 
 ABC を経口投与した B*57:01-Tg では CD8+メモリーT 細胞の有意な増加が LM と比較して
認められたものの、全身で皮膚傷害は観察されていなかった。そこで CD4+ T 細胞除去条件
を検討したところ、CD8+メモリーT 細胞がさらに増加し、両耳において顕著な発赤が観察さ
れ、かつ真皮中への CD8+ T 細胞の集積も認められた。以上より、B*57:01-Tg において皮膚
特異的な IDT が再現可能となることが示唆されていた。 
 本論文は動物モデルを用いて「医薬品による副作用の個人差」を前向きに評価できること
を世界で初めて実証したものであり、特定の薬物・組織で IDT が発現する詳細なメカニズム
を今後解明することに繋がると期待される。すなわち、本論文は薬学分野の発展に貢献する
ところが大きいと思われる。 
 
 以上より、審査委員会委員全員は、本論文が著者に博士 (薬学 )の学位を授与する
に十分な価値あるものと認めた。 
 
氏      名    高倉 勇気     
学位（専攻分野）    博士（薬学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬学２９号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月３１日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
            核内のチロシンキナーゼ ALK Alternative Transcription Initiation 
 ( ALKAT I ) によるクロマチン構造制御メカニズムの解析 
論 文 審 査 委 員    （主査） 村山 俊彦 教授   
（副査） 伊藤 素行 教授  
（ 〃 ）     川島 博人 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
ALKAT I ( Alternative Transcription Initiation) は、受容体型チロシンキナーゼ ALK 
のアイソフォームであり、細胞内のキナーゼドメインのみから構成される。ALKAT I はメ
ラノーマなどのがん細胞で発現しており、 これらの細胞増殖に関与している。 興味深い
ことに、ALKAT I は細胞質 のみなら ず核 にも 局在すること が報 告されているが、核
内の ALKAT I の機能はよく分かっていない。そこで、本研究では核内の ALKAT I の機能を
解析した。 
本 研 究 に お い て 、私 は 、A LKAT I が ク ロ マ チ ン 凝 縮 を 誘 導 す る こ と 、こ
の ク ロ マ チ ン 凝 縮 は ALKAT I の 核 局 在 量 を 増 加 さ せ た 際 に 強 く な
る こ と 、ク ロ マ チ ン 凝 縮 の 誘 導 に は ALKAT I の キ ナ ー ゼ 活 性 が 必 要 で
あ る こ と を 見 出 し た 。 ま た 、 ALKAT I が 、 ク ロ マ チ ン 凝 縮 に 関 わ る ヒ
ス ト ン H3 の 9 番 目 の リ ジ ン の ト リ メ チ ル 化 を 誘 導 す る こ と 、 ク
ロマ チ ン 調 節 因 子 AKAP 8 を チ ロ シ ン リ ン 酸 化 し 、 リ ン 酸 化 さ れ た
AKAP 8 は ク ロ マ チ ン 画 分 か ら 解 離 さ せ る こ と を 見 出 し た 。 さ ら に 、
ALKAT I が が ん 抑 制 遺 伝 子 RASSF 1 A の 発 現 を 抑 制 す る こ と も 明 ら
かに し た 。 こ れ ら の こ と か ら 、 ALKAT I は 核 内 に お い て 、 AKAP 8 の チ
ロ シ ン リ ン 酸 化 を 介 し て ク ロ マ チ ン 凝 縮 を 誘 導 さ せ RASSF 1 A の
発現 を 抑 制 に 関 わ る 可 能 性 が あ り 、R ASSF 1 A の 発 現 抑 制 が が ん 化 に
関与 し て い る 可 能 性 が あ る 。  
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
受容体型チロシンキナーゼ anaplastic lymphoma kinase (ALK) は脳や神経系の発達
に関与することが知られている。しかし，ALK 融合蛋白質 EML4-ALK が肺がんで
発見され，恒常的活性化 ALK が肺がん発症に関わることが示されてきた。更に，細胞質
キナーゼ領域のみから構成される ALK のアイソフォーム ALKATI (Alternative 
Transcription Initiation) が，メラノーマなどの発症に関与することも分かってきた。興
味深いことに，ALKATIは細胞質のみならず一部は核にも移行することが報告されているが，
ALKATIの核内での機能はよく分かっていない。そこで，本研究では ALKATIの核内機能を
解析することを目的とした。   
本研究において，ALKATI の発現はキナーゼ活性依存的にクロマチン凝縮を誘導した。
そして，核移行シグナルを付加した ALKATI はクロマチン凝縮を一層亢進させた。また，
ALKATIがヒストンH3の 9番目のリジンのトリメチル化を誘導してヘテロクロマチン形成
に関わることを見出した。ALKATI はクロマチン調節因子 A-kinase anchoring protein 8 
(AKAP8) をチロシンリン酸化し AKAP8 をクロマチン画分から解離させることが分かっ
た。更に， ALKATI はがん抑制遺伝子 Ras association domain-containing protein 1 
(RASSF1A) の発現を抑制することも明らかにした。これらのことから，ALKATIは核内に
おいて AKAP8 のチロシンリン酸化を伴ったヘテロクロマチン化を誘導して RASSF1A 発
現抑制に関わることが示唆された。そして，ALKATI 発現による RASSF1A の発現抑制が
がん化に関与する可能性を示した。 
以上より，本論文は ALKATI が核内でチロシンリン酸化を起こしてヘテロクロマチン化
を誘導することを明らかにした重要な論文であり，博士（薬学）の学位論文として価値の
あるものと認める。 
 
氏      名    清良 尚史     
学位（専攻分野）    博士（薬学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬学３０号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月３１日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
           Regulation of human EP4 prostanoid receptor expression by HIF-1α 
(HIF-1α によるヒト EP4 プロスタノイド受容体発現の制御) 
論 文 審 査 委 員    （主査） 山口 直人  教授   
（副査） 高野 博之  教授   
（ 〃 ）     三木 隆司 教授 
（ 〃 ）  Mark Bix  教授 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
The increased E-type prostanoid 4 (EP4) receptors has been involved in carcinogenesis. 
However, EP4 receptor expression is known to be weaker in tumor tissues than in 
normal tissues. In normal colorectal homeostasis, β-catenin signaling is activated for 
proliferation and migration in the first half during the turnover of normal intestinal 
epithelial cells, and is inactivated for differentiation and apoptosis in the last half. Since 
EP4 receptors are known to facilitate β-catenin siglaling, EP4 receptor expression levels 
should be important for intestinal homeostasis in epithelinal cells. We herein revealed 
the underlying mechanisms how hypoxia inducible factor (HIF)-1α and c-Myc regulate 
the EP4 receptors expression level. In human colon carcinoma HCA-7 cells, which 
retain some normal epithelia features, c-Myc increased the EP4 receptors expression 
was increased by binding to Sp-1 with c-Myc at the low cellular density conditions. The 
expression was decreased at the high cellular density conditions via up-regulation of the 
HIF-1α protein level by competing with c-Myc. In silico analysis revealed that the 
protein levels of HIF-1α is plausibly increased increased by decreasing activity of its 
degradation pathways in human colon cancer, which induces HIF-1α-mediated 
down-regulation of EP4 receptor mRNA expression. These data indicate that the 
breakdown of this strict regulation of EP4 receptor expression triggers excessive cell 
proliferation and subsequencent transformation. Overall, I found one feasible 
reason/mechanism for which adverse findings have been reported for the importance of 
EP4 receptor expression levels in tumorigenesis. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は細胞密度依存的な E 型プロスタノイド４受容体 (EP4 受容体 )発現制御
機構の解明を目的としている。Cyclooxygenase-2 (COX-2)や EP4 受容体は大腸
癌増悪に寄与することが知られている。大腸癌細胞において、EP4 受容体シグ
ナルは細胞増殖の亢進に関連すること、また EP4 受容体シグナルが COX-2 発現
レベルを亢進することが報告されている。COX-2 は EP4 受容体のリガンドであ
る prostaglandin E2(PGE2)の生合成を亢進するタンパク質である。そのため
PGE2→EP4→COX-2→PGE2 といったポジティブフィードバックループを形成
し、更なる癌増悪化に寄与すると考えられている。大腸癌増悪における EP4 受
容体の重要性は研究されているが、EP4 受容体発現制御機構についてほとんど
知られていない。  
 本論文では、転写因子である HIF-1αと c-Myc とが Sp1 と競合的に結合するこ
とで EP4 受容体発現レベルを制御する機構を明らかにした。ヒト結腸腺腫
HCA-7 細胞株では、低細胞密度培養下において c-Myc が Sp1 と結合することで
EP4 受容体発現レベルを亢進させた。一方、高細胞密度培養下において発現量
が増加した HIF-1αが c-Myc と Sp1 との結合を競合的に抑制することで EP4 受
容体発現レベルを減少させた。また in silico 解析の結果から、ヒト大腸癌組織
では HIF-1α分解経路の活性減少により HIF-1αタンパク質レベルが増加するこ
と、さらに増加した HIF-1αを介して EP4 受容体 mRNA 発現レベルの減少が引
き起こされている可能性が示唆された。これらの結果より、大腸癌組織において
も HIF-1αによる EP4 受容体発現の抑制が働いている可能性が考えられる。  
 以上より、本論文は HIF-1αと c-Myc による EP4 受容体発現制御機構を明らか
にし、大腸癌の悪性化と EP4 受容体発現の関連性を報告した重要な論文であり、
博士 (薬学 )の学位論文として価値あるものと認める。 
 
氏      名    Pontip Benjasirimongkol    
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬科５４号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月３１日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
           Evaluation of solid dispersion of drug/partially hydrolyzed polyvinyl 
alcohol prepared by hot-melt extrusion (加熱溶融混錬により調製した薬
物/部分ケン価ポリビニルアルコール固体分散体の評価) 
論 文 審 査 委 員    （主査） 戸井田 敏彦 教授   
（副査） 荒野 泰 教授   
（ 〃 ）     樋坂 章博 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
We examined the effect of degree of hydrolysis (DH) of partially hydrolyzed polyvinyl alcohol (PVOH) 
and effect of hot-melt extrusion condition on the physical stability of the PVOH-based solid dispersion. 
Nifedipine (NIF) was amorphized in all of the NIF/PVOH hot-melt extrudate (HME) with the NIF 
/PVOH weight ratio of 3:7 prepared at extrusion temperature of 190ºC. Infrared measurements 
revealed that hydrogen bonding would be formed between N-H group of NIF and acetyl group of PVOH. 
The glass transition temperature (Tg) of the NIF/PVOH solid dispersion increased with the increase of 
the DH of PVOH. In the NIF/PVOH HME with PVOH of 8% DH, NIF recrystallized on storage at 0% 
relative humidity (RH) and 40ºC, while the NIF recrystallization was not observed in the NIF/PVOH 
HME with PVOH of 81% DH. The higher Tg of PVOH with higher DH would efficiently stabilize the 
amorphous NIF in PVOH-based solid dispersion. The hot-melt extrusion of indomethacin (IMC) and 
PVOH mixed at the weight ratio of 3:7, 5:5 and 7:3 was performed either at 170°C or 190°C to prepare 
the IMC/PVOH HME. 13C solid-state NMR measurement revealed that an intermolecular interaction 
was formed between a carboxylic group of IMC and a hydroxy group of PVOH in the HMEs. The 
intermolecular interaction in the HMEs was stronger at the higher extrusion temperature. At the low 
IMC loading, the IMC molecules could be mixed with the amorphous PVOH at the molecular level, and 
the remained PVOH without interaction formed the crystalline phase. On the other hand, at the high 
IMC loading, most PVOH could be amorphized by the interaction with IMC, and the excess IMC which 
did not interact with PVOH formed the IMC-rich domain. The IMC/PVOH HME at the weight ratio of 
7:3 extruded at higher extrusion temperature showed higher physical stability of amorphous IMC 
compared with that extruded at lower extrusion temperature. The hot-melt extrusion process at 
higher temperature provided the rapid melting of PVOH crystal phase, resulting in the homogeneous 
mixing with IMC and the formation of stronger intermolecular interaction. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Pontip さんは、部分的に加水分解したポリビニルアルコール(PVOH)の加水分解率(DH)
及び加熱溶融混錬条件が PVOH 固体分散体の物性及ぼす影響を検討した。 
ニフェジピン(NIF)と PVOH を質量比 3:7、190ºC で溶融混錬することで非晶質の加熱溶融
混錬物(HME)を調製できた。IR 測定の結果、NIF の N-H 基と PVOH のアセチル基の間で水
素結合の形成が示唆された。NIF/PVOH 固体分散体のガラス転移温度(Tg)は PVOH の DH の
増加とともに増加した。NIF/PVOH (8% DH) HME では、40ºC、相対湿度(RH) 0%で NIF
が再結晶化したのに対し、NIF/PVOH (81% DH) HME では NIF の再結晶化は観察されなか
った。Tg および DH がより高い PVOH を用いることで、NIF をより有効に非晶質化した
PVOH の固体分散体の調製が可能性あると推察された。 
続いて、インドメタシン(IMC) と PVOH を質量比 3:7、5:5 、7:3 、温度 170°C、190ºC
で溶融混錬することで IMC/PVOH HME を調製した。13C 固体 NMR 測定の結果、IMC のカ
ルボキシル基と PVOH の水酸基との間で分子間相互作用の形成が観察された。また、IMC
含量が低い場合、IMC は非晶質 PVOH に分子分散し、残りの PVOH は結晶状態で存在する
のに対し、IMC 含量が高い場合、過剰の IMC は PVOH と相互作用できず IMC リッチなド
メインを形成することが明らかになった。安定性試験の結果、高温で溶融混錬した
IMC/PVOH HME（質量比 7:3）の方が非晶質 IMC の安定化に寄与した。高温溶融すること
で PVOH の結晶相が早く融解し IMC と均一に混合することで強固な分子間相互作用を形成
すると推察された。 
 PVOH の溶融混錬に関する今回の知見は、PVOH を用いた医薬品の製剤設計に有用な知見
であり、博士（薬科学）の学位に相応しいものと認めた。 
 
 
氏      名    大 東 昂 良 
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬科５５号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月３１日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
           抗 腫 瘍 免 疫 の 正 常 化 を 目 的 と し た 脾 臓 お よ び 腫
瘍 組 織 に お け る 炎 症 環 境 の 同 時 改 善 : RISET 療
法 の 提 唱  
論 文 審 査 委 員    （主査） 伊藤 晃成 教授   
（副査） 荒野 泰 教授   
（ 〃 ）     川島 博人 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 従 来 か ら 、血 中 滞 留 性 の ナ ノ 粒 子 が 腫 瘍 に 蓄 積 し や す い とい う
特 性 を 生 か し た 抗 が ん 剤 デ リ バ リ ー 技 術 が 開 発 さ れ てき た 。
し か し 、 近 年 の メ タ ア ナ リ シ ス に よ り 、 こ の EPR (Enhanced 
permeabi l i ty and Retent ion)  効 果 を 利 用 し 、 抗 が ん剤 を 直 接 が ん 細
胞 に 送 達 す る と い う DDS ( drug delivery system) が 、ヒ ト で は 有 効 に
機 能 し な い 可 能 性 が 指 摘 さ れ た 。こ の こ と か ら 、が ん 細 胞 を 直 性 標
的 と し た 従 来 の DDS  と は一 線 を 画 し た 、新 た な 送 達 戦 略 の 確 立 が
求 め ら れ る 。今 回 私は 、標 的 と し て 脾 臓 と 腫 瘍 間 質 に 着 目 し た 。脾
臓 は 腫 瘍 存 在下 で 、 MDSCs ( Myeloid-  derived suppressor  cells) の 増 殖 を 介
し て 抗 腫 瘍 免 疫 を 抑 制 す る 。一 方 、腫 瘍 間 質 で は 、抑 制 的 な免 疫
細 胞 の 集 積 が 亢 進 し て い る 。そ の 結 果 、免 疫 抑 制 的 な 環境 が 形 成
さ れ る 。こ の 要 因 の 一 つ に 、腫 瘍 が 形 成 す る 慢 性 的な 炎 症 環 境 が
挙 げ ら れ る 。こ の こ と か ら 、本 研 究 で は 、こ れら 双 方 の 炎 症 環 境
を 同 時 に 改 善 し 、抗 腫 瘍 免 疫 の 抑 制 状 態 を解 除 す る こ と を 目 指 し
た 。 
  本 報 告 で は 上 記 の 治 療 戦 略 を 、 RISET( Reprograming of 
Immunoreact ion in Spleen and Extra-  pa renchyma in Tumor)療 法 と 名 付 け 、 そ
の 有 効 性 の 評価  を  目  的  と  し  た  。  今  回  私  は  、  ス  テ  ロ  イ  ド  性  抗  炎  症  薬
Dexamethasone の 脂 質 誘 導 体 を 合 成 し 、脾 臓 お よ び 腫 瘍 間 質へ の 送
達 を 試 み た 。 そ の 結 果 、 マ ウ ス 大 腸 が ん CT26 細 胞皮 下 移 植 モ デ
ル に お い て 、顕 著 な 腫 瘍 体 積 の 減 少 が 認 め ら れた 。 こ の 時 、 脾 臓 お
よ び 腫 瘍 に お い て MDSC が 有 意 に 減 少し て い た こ と か ら 、抗 炎
症 薬 の 送 達 に よ り 抗 腫 瘍 免 疫 が 正 常化 さ れ た こ と が 示 唆 さ れ た 。
本 研 究 の 結 果 よ り 、 RISET 療法 が 有 用 な が ん 治 療 戦 略 と な る 可
能 性 が 示 さ れ た 。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
従来から、血中滞留性のナノ粒子が腫瘍に蓄積しやすいという特性を生かした抗
がん剤デリバリー技術が開発されてきた。しかし、近年のメタアナリシスにより、
この  EPR (Enhanced permeability and Retention) 効果を利用し、抗がん剤を
直接がん細胞に送達するという  DDS (drug delivery system) が、ヒトでは有効
に機能しない可能性が指摘された。  このことから、がん細胞を直性標的とした
従来の  DDS とは一線を画した、新たな送達戦略の確立が求められる。  
 大東氏は、腫瘍間質と  MPS (mononuclear phagocyte system) によるナノ粒
子製剤の捕捉が、がん治療の障壁となっていることに着目し、腫瘍間質と脾臓を
標的とした  DDS 戦略の確立を試みた。腫瘍存在下で、腫瘍間質と脾臓は慢性
的な炎症環境を形成しており、これが抗腫瘍免疫を抑制している。このことから、
著者は抗炎症薬を腫瘍間質と脾臓に送達し炎症環境を改善することで、抗腫瘍免
疫の正常化を図っている。本論文では、ステロイド性抗炎症薬  Dexamethasone 
の脂質誘導体を  LNP (lipid nanoparticle) に搭載し、マウス大腸がん  CT26 皮
下移植モデルに投与することで腫瘍体積が顕著に退縮し、同時に抑制性の免疫細
胞である  MDSCs (Myeloid-derived suppressor cells) が有意に減少することを
実証している。さらに、この抗腫瘍効果は、本粒子を脾臓と腫瘍の双方に送達し
た場合に最も増強することを見出している。  
 以上、大東氏の博士論文は、従来のがん細胞を直接標的とした  DDS とは一線
を画した、新たな薬物送達戦略を提唱するものである。従って、審査委員会は、
大東氏を千葉大学博士  (薬科学 ) の学位を授与される資格のあるものと認める。 
 
氏      名    篠崎 妙子   
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬科５６号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月３１日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
           レボフロキサシン-アセトアミノフェン類縁体共結晶による物性改善
及び構造学的研究 
論 文 審 査 委 員    （主査） 戸井田 敏彦 教授   
（副査） 秋田 英万 教授   
（ 〃 ）     伊藤 晃成 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
医薬品原薬の開発上、物性改善の課題がある場合、塩や共結晶などの付加物を調製すること
で解決するケースがある。近年では薬効や服薬コンプライアンスへの寄与が期待され、薬物
同士の共結晶も研究されている。本研究では合成抗菌薬レボフロキサシン（LVFX）共結晶の
検討を行い、同時に処方されることが多い解熱鎮痛薬アセトアミノフェンとその類縁体 9 種
のうち、メタセタモールと共結晶を形成することを見出した。続いて本共結晶の単結晶を調
製し、X 線構造解析により LVFX 分子が無水物としてメタセタモールと 1:1 の化学量論比で
共結晶を形成していることを明らかにした。また、共結晶と LVFX 水和物との構造比較より、
両者の間で LVFX の配座や充填様式が異なることを示した。 
物理化学的特性を調べた結果、本共結晶は LVFX の高い溶解性及び化学的安定性を維持し
たまま吸湿性、温湿度に対する安定性、光安定性が向上した好ましい性質を持ち、医薬品原
薬として優れた物性を有した結晶であることが明らかとなった。本研究により LVFX 共結晶
の単結晶構造解析に初めて成功し、その構造的特徴を明らかとした。共結晶の調製に加熱法
を選択することで、室温環境下では速やかに水和する薬物についても、無水物の共結晶を調
製できる可能性があることを見出した。共結晶形成により薬物の光安定性を改善した報告は
限られており、本研究は共結晶形成による新しい利点を示すものである。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
医薬品原薬結晶の開発上、溶解度や安定性などの物理化学的特性が良好な形態が求めら
れる。物性改善の課題がある場合は塩や共結晶などの医薬品原薬の付加物を調製すること
で解決されている。近年では薬効や服薬コンプライアンスに寄与する可能性が期待され、
共結晶のコフォーマーにも薬物を用いる薬物同士の共結晶も研究されている。篠崎さんは
これまで共結晶の報告が少ない合成抗菌薬レボフロキサシン共結晶の検討を行い、同時に
処方されることが多い解熱鎮痛薬アセトアミノフェンとその類縁体 9 種のうち、メタセタ
モールと共結晶を形成することを見出した。続いて本共結晶の単結晶を調製し、X 線構造
解析によりレボフロキサシン分子が非イオン化状態の無水物としてメタセタモールと 1:1
の化学量論比で共結晶を形成していることを明らかにした。レボフロキサシンのカルボキ
シル基のカルボニル酸素とメタセタモールのアミド基の水酸基との間及びレボフロキサシ
ンの N-メチル基とメタセタモールのヒドロキシル基の間で水素結合の形成が観察された。
結晶構造既知のレボフロキサシン水和物と構造を比較し、配座及び充填様式が異なること
が明らかとなった。物理化学的特性を調べた結果、本共結晶はレボフロキサシンの高い溶
解性及び化学的安定性を維持したまま吸湿性、温湿度に対する安定性、光安定性が向上し
た好ましい性質を持ち、医薬品原薬として優れた物性を有した結晶であることが明らかと
なった。レボフロキサシン共結晶として初めての単結晶構造の報告となるため、本研究に
よりこれまで単結晶構造の得られていないレボフロキサシンの無水物の構造と物理化学的
特性の研究の一助となる。 
加熱法を用いた共結晶調製に関する今回の知見は、レボフロキサシンと同様に不安定な無
水物に対して適用できる可能性がある有用な知見であり、博士（薬科学）の学位に相応しい
ものと認めた。 
 
氏      名    岡部 麻依 
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬科５７号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月３１日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
           Src 型チロシンキナーゼ Fyn の微小管重合促進による細胞分裂期 
進行促進 
論 文 審 査 委 員    （主査） 村山 俊彦 教授   
（副査） 関根 祐子 教授   
（ 〃 ）     石井 伊都子 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Src 型チロシンキナーゼ(SFK)は、8 つのメンバーからなる非受容体型のチロシンキナーゼ
であり、細胞の増殖、分化、形態変化などに関与していることが知られている。また、当研
究室では、SFK が細胞質分裂の完了に必要なこと、また SFK の中でも特に c-Src はス本ドル
の配向性に関与していることを明らかにしてきたが、その詳細な機能については不明な点も
多い。本研究では、SFK の中でも特に Fyn の細胞分裂期における機能解明を目的に実験を行
った。 
まず SFK のうち、組織普遍的に存在する c-Src、c-Yes、Fyn の 3 つをノックアウトした
SYF 細胞、および、そこに Fyn を発現させた SYF/Fyn 細胞を用いて細胞分裂期紡錘糸を観
察したところ、SYF 細胞に比べ、SYF/Fyn 細胞において紡錘糸が増えていた。また、SFK
阻害剤 PP2 を処理したところ、紡錘糸は減少した。このことから Fyn は紡錘糸形成に関与し
ていることが示唆された。次に低温処理により微小管の脱重合を促進させた際の Fyn の微小
管動態への影響を調べた。その結果、SYF 細胞に比べ、SYF/Fyn 細胞の紡錘糸が長くなって
おり、PP2 処理によって短くなっていた。また、微小管を完全に脱重合させたあと、微小管
を再重合させたところ、Fyn によって重合が促進されていた。また、Fyn を発現させたとき
では、細胞分裂の進行が速くなった。 
 以上の結果から Fyn はチロシンキナーゼ活性依存的に細胞分裂時紡錘糸形成に関与し、細
胞分裂の進行を促進させると考えられる。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Src 型チロシンキナーゼ (SFK: Src-family kinase) は，8 種のメンバーからなる非受
容体型チロシンキナーゼであり，細胞の増殖・分化・形態変化などに関与している。当
研究室では，SFK が細胞質分裂の完了に必要であることを見出し，SFK メンバーの中
でも c-Srcが細胞分裂期における紡錘糸の配向に関与していることを明らかにしてきた。
しかしながら，その詳細な機能については不明な点も多い。そこで本研究では，SFK メ
ンバーの中でも特に Fyn の細胞分裂期における機能解明を目的に研究を行った。 
まず SFK のうち，組織普遍的に存在する c-Src・c-Yes・Fyn の 3 種をノックアウト
した SYF 細胞，および，SYF 細胞に Fyn を発現させた SYF/Fyn 細胞を用いて細胞分
裂期における紡錘糸形成を観察したところ，SYF 細胞に比べ，SYF/Fyn 細胞において
紡錘糸の量が増えていた。また，SFK 阻害剤 PP2 を処理したところ，紡錘糸の量は減
少した。このことから Fyn は紡錘糸形成に関与していることが示唆された。次に低温処
理により微小管の脱重合を促進させた際の Fyn の微小管動態への影響を調べた。その結
果，SYF 細胞に比べ，SYF/Fyn 細胞の紡錘糸が長くなっており，PP2 処理によって短
くなった。また，微小管を完全に脱重合させたあと，微小管を再重合させたところ，Fyn
の発現によって重合が促進されていた。また，Fyn を発現させると，細胞分裂の進行も
速くなった。以上の結果から，Fyn はチロシンキナーゼ活性依存的に細胞分裂時の紡錘
糸形成に関与し，細胞分裂の進行を促進させることが示された。 
以上より，本論文は Fyn による微小管重合促進が細胞分裂を亢進させることを明らか
にした重要な論文であり，博士（薬科学）の学位論文として価値のあるものと認める。 
 
 
氏      名    宋 彬彬 
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬科５８号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月３１日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
           Studies on the mechanism of immune-mediated drug-induced liver injury 
(免疫を介した薬物肝障害の発症機序に関する研究) 
論 文 審 査 委 員    （主査） 秋田 英万 教授   
（副査） 樋坂 章博 教授   
（ 〃 ）     川島 博人 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Drug-induced liver injury (DILI) is a leading cause of attrition of compounds in drug development. Although 
idiosyncratic DILI occurs rarely in clinical, it sometimes leads to severe outcome even requiring liver translation or 
death. Some studies have proved that the onset of idiosyncratic DILI is affected by multiple factors, for instance 
human leukocyte antigen (HLA) alleles, inflammation, and disease background. However, the underlying mechanism 
of idiosyncratic DILI is still unclear because of lack of appropriate animal model. In my study, I try to reproduce 
abacavir (ABC) and flucloxacillin (FLUX) -induced immune-mediated DILI in mice considering the risk HLA allele 
as well as innate immune activation to reveal pathogenic mechanism.  
ABC induces multi-organ toxicity exclusively in patients carrying the HLA-B*57:01 allele. In chapter I, I 
attempted to reproduce ABC-induced liver injury. However, oral administration of ABC alone to HLA-B*57:01 
transgenic (Tg) mice did not increase levels of the liver injury marker alanine aminotransferase (ALT). Considering 
the importance of innate immune activation in mouse liver, we treated mice with CpG oligodeoxynucleotide (ODN), 
a toll-like receptor 9 agonist, plus ABC. This resulted in a marked increase in ALT, pathological changes in liver, 
increased numbers of activated CD8 T cells, and tissue infiltration by immune cells exclusively in HLA-B*57:01 Tg 
mice. These results indicate that ODN-induced inflammatory reactions and/or innate immune activation are necessary 
for ABC-induced HLA-mediated liver injury characterized by infiltration of CD8 T cells.  
HLA-B*57:01 is also the risk factor of FLUX-induced liver injury, we investigated whether co-treatment ODN 
and FLUX could induce liver injury in HLA-B*57:01 Tg mice. However, no sign of ALT elevation was observed 
except on day 1. Because the latency period for FLUX -induced liver injury varies from 1 to 45 days, acute but 
transient hepatocyte death should be considered in patients treated with FLUX. In chapter II, Combination treatment 
with FLUX and ODN increased ALT levels 24 h after FLUX treatment in C57BL/6J mice and upregulated Fas ligand 
in natural killer T (NKT) cells and Fas in hepatocytes. FLUX induced mitochondrial permeability transition (MPT), 
and pretreatment with ODN sensitized cells to FLUX -induced MPT. The increase in ALT levels induced by ODN 
and FLUX co-treatment was suppressed in Fas ligand deficient mice and in mice deficient in a component of MPT 
pore opening. These results suggested that ODN activated the Fas/Fas ligand-mediated pathway in NKT cells and 
hepatocytes, which may predispose to FLUX-induced mitochondrial dysfunction, and lead to early phase hepatocyte 
apoptosis.  
In conclusion, importance of innate immunity was demonstrated in both HLA-B*57:01-dependent ABC-induced 
liver injury model and HLA-genotype independent FLUX-induced liver injury model. This will help understanding 
of mechanism of idiosyncratic DILI. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
薬物誘発性肝障害（DILI）は医薬品開発失敗理由の一つであり、前臨床での予測は未だ困難
である。発症個人差の特に大きい特異体質性 DILI はヒト白血球抗原（HLA）対立遺伝子や
炎症の関与が示唆されているものの、適切な動物モデルがないため詳細なメカニズムは未だ
不明であった。宋氏は、HLA-B*57:01 アレルを導入した遺伝子改変マウスを用い、その一端
の解明を試みた。HLA-B*57:01 アレル保有者ではアバカビル（ABC）過敏症、およびフルク
ロキサシリン（FLUX）DILI の発症リスクが高いことが知られている。前半では、自然免疫
を活性化する非メチル化-オリゴデオキシヌクレオチド（CpG-ODN）と ABC を HLA-B*57:01
遺伝子導入マウスに併用処置することで HLA-B*57:01 特異的な T 細胞増殖、および肝障害
マーカーが上昇することを見いだした。肝障害マーカーの上昇は一過性で、寛容系マーカー
PD-1 の発現上昇が原因である可能性も示した。後半では同マウスで FLUX による肝障害の
再現を試みたが、獲得免疫の活性化を介した肝障害の発現には至らなかった。一方で
CpG-ODN と FLUX の併用により、HLA の導入有無によらない一過性の肝細胞死が起こる
ことを見いだした。ここで見られた肝細胞死には、NKT 細胞の活性化、Fas リガンドを介し
た細胞死シグナル入力、ミトコンドリア膜透過性遷移感受性の亢進、FLUX によるアポトー
シス誘導が関与することを明らかとした。 
 以上、宋氏の博士論文は、種々の薬物による特異体質薬物性肝障害の発現の過程で獲得免
疫と自然免疫の双方が重要であり、原因薬物によりこれらの相対的寄与度が異なる可能性を
示した研究として意義がある。従って、審査委員会は、宋氏を千葉大学博士 (薬科学) の学位
を授与される資格のあるものと認める。 
 
 
 
氏      名    河野 将人  
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬科５９号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月３１日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
           アミド基に対する金属ナイトレンの反応性の研究 
論 文 審 査 委 員    （主査） 西田 篤司 教授   
（副査） 高山 廣光 教授   
（ 〃 ）     石橋 正己 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本博士論文は、以下に記す２つのロジウムナイトレンの新規挿入反応について纏めたもの
である。 
 １つ目は、ロジウムナイトレンのアミド窒素α位への C−H挿入反応によるスピロアミナー
ル骨格の構築反応である。 
スピロアミナール骨格は海産天然物によく見られる構造であるがその構築法に関する研究
は少なく、キラルなスピロアミナール骨格の直接的な合成法は未だ開発されていない。本反
応は基質の立体化学を保持して進行するため、キラルなスピロアミナールの直接的な合成が
可能になった。 
 また、類似基質を用いているにも関わらず、金属ナイトレンは C−H挿入反応を起こす一方
で金属カルベンはアミド挿入反応を起こす要因について実験と量子化学計算を用いて解析し、
それぞれの化学種の反応中心における電子密度の違いによって異なる反応性を示すことを明
らかにした。 
 ２つ目は、ロジウムナイトレンのアミド挿入反応である。本反応は金属ナイトレンの全く
新しい反応様式であるため、３つの反応機構を想定して実験と量子化学計算による解析を行
った。その結果、ロジウムナイトレンのアミド挿入反応は N+−N-イリド中間体の形成と続く
アシル基の転移によって進行しすることを明らかにした。金属ナイトレンのイリド形成の例
は僅か数例しかなく、さらに求核剤は求核性の高い窒素原子に限られていた。本反応は金属
ナイトレンが求核性の低いヘテロ原子とイリドを形成した初の例である。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
申請者は、アミド基に対するロジウムナイトレン種の反応性について研究を行い、スピロア
ミナール化反応とアミド挿入反応の２つの新規挿入反応を開発した。 
 スピロアミナール化反応の研究では、ロジウムナイトレンのアミド窒素α位への C−H挿入
反応を利用し、天然物や高分子化学のモノマーによく見られるスピロアミナール骨格の構築
に成功した。申請者は、本反応がウレアやグアニジン、スルファメートなど、天然物に頻出
する側鎖から発生したロジウムナイトレンでも進行することを確認しており、基質の立体化
学を保持して進行することも確認した。これにより、これまで困難であったキラルなスピロ
アミナールの直接的な合成を可能にした。 
 また、ロジウムナイトレンがスピロアミナールを与える一方で、その炭素類縁体であるロ
ジウムカルベンはアミド挿入反応を起こすことを見出した。この要因について実験と量子化
学計算を用いて解析し、それぞれの化学種の反応中心における電子密度の違いによって異な
る反応性を示すことを明らかにした。 
 アミド挿入反応の開発では、ロジウムナイトレンとアミド窒素とのイリド形成反応を利用
し、窒素原子を形式的にアミド結合へ挿入させることに成功した。本反応は金属ナイトレン
の全く新しい反応様式であるためいくつかの反応機構が予想されるが、申請者は実験と量子
化学計算を用いて解析を行い、本反応がイリド中間体の形成と続くアシル転移によって進行
することを明らかにした。金属ナイトレンのイリド形成の例は僅か数例しかなく、さらに求
核剤は求核性の高い窒素原子に限られていた。本研究は金属ナイトレンが求核性の低いヘテ
ロ原子とイリドを形成した初の例であり、基礎科学的に興味深い。 
 
以上の結果は、博士(薬科学)の論文として十分な内容を含むものと判断した。 
 
氏      名   奥村 侑紀   
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬科６０号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月３１日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
           新規 SPECT 用アミロイドイメージングプローブの探索合成に関する
研究 
論 文 審 査 委 員    （主査） 西田 篤司 教授   
（副査） 石橋 正己 教授   
（ 〃 ）     根本 哲宏 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究では，新規の SPECT 用 Aβ プローブの開発を目的として，アルコキシ基，及び含窒
素五員複素環を有するイミダゾピリジン誘導体の設計・合成を行った．放射性核種には，Aβ
への結合性の及び血液脳関門の透過性を考慮し，123I を選択した． 
アルコキシ基を有するイミダゾピリジン誘導体として，5 化合物を合成し，Aβ への結合性
及び脳取り込みを評価した．いずれの化合物も Aβに対する親和性を有することを確認し，ベ
ンチマークとしたとした IMPY と比べて Aβ に対する選択性は向上したことを確認した．しか
し，Aβ に対する親和性の程度は既存の Aβ トレーサと比較して低く，脳取り込みも低い結果
となった．そこで次に，含窒素五員複素環を導入した化合物として，5 化合物を合成し，同様
に評価した．その中から，SPECT 用 Aβ イメージング剤として有望な[123I]ABC577 を見出し
た．[123I]ABC577 は評価した化合物の中で最も優れた結合性能，及び脳挙動を示した．また，
ヒト生体内での代謝安定性も大きな問題にならないことが示唆された． 
[123I]ABC577 は既に探索的な臨床試験が実施され，AD 患者との正確な鑑別能を示し，既存の
PET プローブに比較して白質への非特異的集積が低い特徴が確認されている．今後は，大規
模臨床試験により，[123I]ABC577 が AD 病画像診断に有用であることが証明されることが期待
される． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アルツハイマー病（AD）は、認知症全体の約 6 割を占める不可逆的な進行性の神経変性疾
患である。AD に特徴的な脳内病理学的変化の中でも老人斑の沈着は、AD 発症に先行して脳
内に生じるなど、AD の進行に重要な役割を担う。老人斑沈着の防御，または脳内に沈着した
老人斑の除去を目的とする治療方法の開発においても、体外から脳内の老人斑を非侵襲的に
検出して老人斑が蓄積している AD 発症早期の被験者を同定すること、また、治療前後の変
化を画像から評価してアミロイドβ（Aβ）除去効果を判定することが重要となる。 
本研究では、汎用性に優れた SPECT による老人斑の非侵襲的画像検出を目的として、アルコ
キシ基および含窒素五員複素環骨格を有する放射性ヨウ素標識イミダピリジン誘導体を10種
類設計し、合成した。これらの化合物について、Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害、死後脳切
片を用いた in vitro オートラジオグラフィー、正常ラットを用いた脳取り込みと消失速度の評
価実験から、老人斑 SPECT 評価薬剤としての有用性を評価した。そして、Aβへの選択的か
つ特異的結合能、優れた脳内挙動、そして代謝安定性を具備した化合物として [123I]ABC577
を開発した。[123I]ABC577 は既に探索的な臨床試験が実施され、高い忍容性と AD 患者との正
確な鑑別能を示した。また既存の PET プローブに比較して白質への非特異的集積が低い特徴
も認めた。本研究は、AD 治療薬剤の創製に必要な老人斑の非侵襲的な画像評価を可能とする
放射性ヨウ素薬剤の開発を行ったものであり、学位論文、博士（薬科学）として価値あるも 
のと認めた。 
 
氏      名    竹村 晃典  
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬科６１号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月３１日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
           薬物による胆管ネットワークの再構築抑制が肝障害増悪に与える影
響 
論 文 審 査 委 員    （主査） 樋坂 章博 教授   
（副査） 伊藤 素行 教授   
（ 〃 ）     小椋 康光 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
肝臓は高い再生能により、薬物性肝障害発症後に休薬にすることで多くの場合は回復する。
しかし、稀に回復遅延や障害増悪が起因と考えられる肝障害の重篤化が臨床上問題である。
我々はこれまでに、肝再生過程で肝細胞間に再形成される毛細胆管構造に着目した in vitro の
検討から、各種薬物による毛細胆管伸長阻害の程度と臨床での肝障害重症度に一定の相関が
認められることを報告した。一方、本現象が in vivo でも観察されるのか、さらにはこれが肝
障害の回復遅延・増悪に繋がり得るかについては不明である。そこで本研究では、マウス in 
vivo の系でこの点を検証することを第一の目的とした。また近年肝細胞が持続的な傷害を受
けると低下した胆汁排泄能を補うために胆管上皮細胞(BEC)が生存する肝細胞近傍まで増殖
し胆汁排泄能を代償することが示されている。そこで本研究でもこちらの細胞に薬物が与え
る影響を評価し、肝障害増悪との関連を検討した。 
臨床で致死的な肝障害の発症報告のあるベンズブロマロン(BBR)をモデル薬物とし、肝障害
処置後にBBRを投与することで毛細胆管構造の再形成抑制及び肝障害マーカーの上昇が認め
られた。また BEC 増殖条件において BBR を投与することで BEC 増殖の抑制及び肝障害マー
カーの上昇が認められた。 
肝再生過程における毛細胆管構造の再形成及び胆管上皮細胞の増殖を薬物が阻害し、これ
が肝障害の回復遅延・増悪につながる可能性を in vivo の実験系で示すことができた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
薬物性肝障害 (DILI)は稀に重症化し致死的転帰に至ることが臨床上重大な問題
となっており、リスク化合物を開発段階で見いだすことは重要である。かつては
肝障害の発症過程、すなわち薬物が肝細胞死をどのように誘導するかに関する研
究がほとんどで、薬物による肝再生過程への影響に注目したものはなかった。こ
れに対し竹村氏は、DILI 致死的肝障害の背景に薬物による肝再生過程の阻害が
あるのではないかとの考えのもと、特に肝細胞間に形成される毛細胆管構造に着
目した。毛細胆管は異物・老廃物の胆汁排泄必須の構造である。竹村氏はこれま
で、ラット初代肝細胞を用いた in vitro 実験において、肝障害の重篤化重症化
リスクと毛細胆管の形成・伸長の阻害強度に一定の相関が見られることを示した。
これを受けて竹村氏は、薬物による毛細胆管の形成・伸長阻害がマウス in vivo
でも起こるのか、さらに肝障害の増悪とどのように関連するか明らかにすること
を目的にした。In vitro において毛細胆管の形成・伸長を強く阻害したベンズ
ブロマロン（BBR）をモデル薬物として用いたところ、通常動物においては BBR
自体に毛細胆管を消失させる作用を認めないものの、予め他の肝障害誘発薬物で
毛細胆管を破壊したマウスでは BBR による毛細胆管の再形成阻害が確認された。
また、毛細胆管構造が消失し、胆汁排泄機能の低下した状況では胆管上皮細胞
(BEC)が増殖し、これにより胆汁排泄機能が代償され肝障害の増悪までは至らな
いことも確認された。 
以上、竹村氏の博士論文は、肝細胞死に焦点を当てた従来型の研究に留まらず、
胆汁排泄機能の発現に必要な毛細胆管構造および胆管上皮細胞の代償機能にも着
目した点で新規性があり、薬物性肝障害に発症と増悪のプロセスを理解する上で
有用な研究である。従って、審査委員会は、竹村氏を千葉大学博士 (薬科学) の
学位を授与される資格のあるものと認める。 
 
 
氏      名   MEGHA  
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博甲第薬科６２号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月３１日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第１項該当 
           A trans-omics approach to elucidate biosynthesis of diterpene 
alkaloids in Aconitum species 
（Aconitum 植物種におけるジテルペンアルカロイド生合成を解明する
ためのトランスオミクスアプローチ） 
論 文 審 査 委 員    （主査） 高山 廣光 教授   
（副査） 石橋 正己 教授   
（ 〃 ）     伊藤 素行 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Aconitum genus, belonging to Ranunculaceae family, includes around 400 species distributed majorly 
in the temperate regions. While several research findings were directed in identifying the type of 
diterpene alkaloids being accumulated in the roots of several Aconitum species, no genomic resources 
for toxic species were available up to date for the best of our knowledge 
 
In this study, trans-omics approach was adopted to identify candidate genes involved in the 
biosynthesis of diterpene alkaloids in Aconitum plants. We established transcriptome and metabolome 
resources for A. japonicum, which is an inherent species of Japan, using four tissues, namely leaf, 
mother root, daughter root and rootlet. Untargeted metabolic profiling revealed the accumulation 
pattern of 202 metabolites across different tissues, 86 of which were diterpene alkaloids. Integration of 
the -omics datasets being generated aided in narrowing down of candidate genes involved in the 
biosynthesis of diterpene alkaloids. 
 
A. carmichaelii shares around 36 metabolites with A. japonicum, which may suggest conserved 
transcripts participating in biosynthesis of their characteristic diterpene alkaloids in these two 
Aconitum species. Because of lack of genomic resources for A. carmichaelii, transcriptome resource 
was established, and comparative transcriptome analysis was performed. Results indicated that all the 
transcripts encoding genes involved in biosynthesis of diterpene alkaloids in A. japonicum had good 
matches in A. carmichaelii transcriptome dataset with nucleotide similarity above 90% for most of the 
sequences, suggesting that set of conserved genes participate in the biosynthesis of atisine skeleton in 
both the species.  
 
Evolutionary analysis of A. japonicum and A. carmichaelii together with A. hetrerophyllum, a 
non-toxic species, revealed the precise divergence time. The resources established in this study will be 
instrumental in future investigations on the biosynthesis of diterpene alkaloids and their regulations. 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
薬用資源科学分野において、生薬の薬効成分や医薬品リードとなる植物二次代謝成分の生
合成機構の解明とその遺伝子同定は極めて重要な課題である。特に、最近のゲノム科学関
連技術の発展によって、各種のオミクス手法を駆使することによって薬用成分の生合成に
関する候補遺伝子や生合成中間体を一挙に推定することが可能になった。 
 本研究では、生薬「烏頭」または「附子」の基原植物でもあり、様々なジテルペンアル
カロイドを特徴的に蓄積するトリカブト属植物についてトランスオミクス研究をおこなっ
た。オクトリカブト Aconitum japonicum の異なる 4 つの組織についてトランスクリプトーム
およびメタボローム解析を遂行した。メタボロームデータから 80 個以上の推定ジテルペン
アルカロイドを含む 200 個以上の代謝産物の蓄積パターンを明らかにした。これらを網羅
的な遺伝子発現データと統合することによりジテルペンアルカロイドの生合成に関与する
候補遺伝子を推定した。さらに、ハナトリカブト A. carmichaelii を用いて同様の解析を行い、
2 つの Aconitum 種に特徴的なジテルペンアルカロイド生合成に関与すると推定される保存
的な遺伝子群を抽出した。また、以上の 2 種と毒性のない種である A. heterophyllum も含め
て進化的な解析を行い、これらの種分化について議論した。本研究で確立されたトランス
クリプトーム、メタボロームのデータリソースは、今後のジテルペンアルカロイド生合成
およびそれらの生薬としての規制等に関する将来の研究において有益である。 
 以上、本論文は複数種の薬用資源植物において、トランスオミクス解析から薬用成分の
生産に関与する遺伝子および代謝産物レベルでの優れた成果をおさめており、博士（薬科
学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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平塚 克洋   
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１９５号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
自己肝にて生存する思春期・青年期胆道閉鎖症患者が自ら療養生活を整
えていくための患者と親へのケアガイドラインの開発 
（主査）教 授  眞嶋 朋子 
（副査）教 授  中村 伸枝  准教授  黒田 久美子 
    准教授  錢 淑君   准教授  佐藤 奈保 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究は、自己肝にて生存する思春期・青年期胆道閉鎖症患者と親が、不確かさに対して新しい見
方を獲得し、療養生活を整えると共に、生体肝移植への準備性を高めていくためのケアガイドライン
を開発することを目的とした。 
上記を達成するために、研究 1 と 2 の二段階で構成した。 
 
研究 1 
自己肝にて生存する思春期・青年期胆道閉鎖症患者が自ら療養生活を整えていく患者と親のプロセ
ス 
患者と親 9 ケース 17 名を対象に、病気と治療の特徴である不確かさに着目し、療養生活について 
面接調査を行った。M-GTA を用いて、患者の認識と行為の変化、親から患者への責任移行、親子相
互作用を分析焦点として、患者が療養生活を整えていく 3 つのプロセスを明らかにした。 
患者が自ら療養生活を整えられるようになるには、病気や治療の不確かさの中で、患者が自分の  
生活と将来への関心を高めつつ、生活調整の経験を積めること、親が患者の成長を認めること、更
に、生体肝移植の可能性という不確かさの中で、親子が互いの認識を理解し合うことが必要であっ
た。  そのため、病気やこれまでの生活、今後について、親子が率直に話し合う機会の設定や親
子それぞれへの面談の重要性が示された。 
 
研究 2 
患者が自ら療養生活を整えていくための患者と親へのケアガイドライン案の作成と洗練 
研究 1 と文献検討からケアガイドライン案を作成し、看護専門職者 5 名を対象に、内容の妥当性
と臨床現場への適用可能性について面接調査を行った。 
質的分析の結果として、実在ケースへの適用想定を含めた修正意見から、肝移植の適応状況に   
合わせたアセスメント視点とケアの選択肢を看護専門職者に提示できるものに洗練された。 
 
本研究により、これまで治療方針の決定まで介入が躊躇されてきた患者と親について、看護専門職者
が介入の機会を見出し、患者が自ら療養生活を整えていくための段階的な達成目標とケアを提供する 
ためのケアガイドラインを開発した。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
胆道閉鎖症患者は、乳幼児期に手術が行われ、将来的には生体肝移植が必要とされる疾患であるが、長
期の治療成績が出されるようになってきたことから、思春期、青年期にわたる発達課題や日常生活、親か
らの自立など様々な課題があり、患者と親が、不確かさに対して新しい見方を獲得し、療養生活を整える
と共に、生体肝移植への準備性を高めていくことが必要である。本研究はそのためのケアガイドラインを
開発することを目的としており、二段階で構成された。 
研究 1 では、自己肝にて生存する思春期・青年期胆道閉鎖症患者が自ら療養生活を整えていく患者と親
のプロセスでは、不確かさに着目し調査を行い、患者が療養生活を整えていく 3 つのプロセスを明らかに
した。また、研究 2 では研究 1 をもとに患者が自ら療養生活を整えていくための患者と親へのケアガイド
ライン案を作成し、内容の妥当性と現場への適用可能性について調査し、ガイドライン案を洗練した。 
本研究は、将来移植が行われる可能性があるなど、治療方針の決定まで介入が躊躇されてきた患者と親
について、看護専門職者が介入の機会を見出し、患者が自ら療養生活を整えていくための段階的な達成目
標とケアを提供するための指針を示していることから、オリジナリティが高く対象者に対する効果的なケ
アを提供するための具体的な土台を提供することが可能となる点において、価値ある論文と認める。 
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下野 純平   
博 士（看護学） 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、家族をシステムと捉え、脳性麻痺発症のリスクが高い早産低出生体重児（以下、子
ども）の父親役割遂行に向けた両親の調整過程を支援する、NICU における看護援助を明示することで
あり、2 段階の研究で構成した。 
 
研究 1：脳性麻痺の診断を受けた子どもの父親役割遂行に向けた両親の調整過程の構造化 
 脳性麻痺の診断を受けた子どもの両親 5 組を対象に質的記述的研究を行った。結果、〘妻と出産につ
いて話し合いながら妻をいたわる〙〘妻と子どもの生死に直面し動揺しながらも妻をいたわり、子ども
の無事を願う〙〘NICU 環境や子どもの外見に衝撃を受けながらも妻をいたわる〙〘子どもを優先した
仕事の調整を行いながら子どもと関わる〙〘妻と協働しながら日常の育児家事や子どもの成長発達を意
識した育児を行う〙〘夫婦で話し合うことで意識を統一しつつ、妻の育児への取り組みを支える〙〘妻
や祖父母と協働しながら意図的にきょうだいと関わる〙の 7 テーマ、30 の影響要因が生成された。また
両親は、父親役割遂行に向けた両親の調整過程の特徴から明らかとなった萌芽期・試行錯誤期・協働拡
大期の 3 段階を辿っていた。 
 
研究 2：脳性麻痺発症のリスクが高い子どもの父親役割遂行に向けた両親の調整過程を支援する看護援
助の開発と専門家会議による内容的妥当性と実行可能性の検討 
 研究 1 および文献検討から看護援助を開発した。その後、異なる 5 病院に所属する NICU 経験 5 年以
上の看護師 6 名を対象に専門家会議を行い、看護援助の内容的妥当性と実行可能性を検討し、合意を得
た。 
 
 開発した看護援助は、脳性麻痺発症により生じうる家族の危機を見据え、父親役割遂行に向けた両親
の調整過程の段階に合わせて看護援助を展開する。本看護援助は、家族システムとしての発達を支援し、
NICU 退院後の脳性麻痺発症により生じる危機を家族全体で乗り越えることに寄与すると考える。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
近年、新生児医療は急速に発展し、早産低出生体重児の生存率は向上している。その一方で、２～３歳
頃にならないと確定診断がつかない、脳性麻痺など神経学的後遺症の発症率については、大きな改善は認
められておらず、このような子どもをもつ親への出産後からの養育支援が重要になってきている。 
本研究目的は、家族をシステムと捉え、脳性麻痺発症のリスクが高い早産低出生体重児の父親役割遂行
に向けた両親の調整過程を支援する、NICU における看護援助を明示することであった。研究は２段階で構
成され、妥当かつ適切な方法で進められた。本研究は、システム理論を基盤に、エコロジカルモデルを参
考にした研究概念枠組みを用いて、脳性麻痺発症のリスクが高い子どもの父親役割遂行に向けた、母親と
父親の調整過程を構造化したことに独自性があり、その過程が萌芽期・試行錯誤期・協働拡大期の 3 段階
を辿っていることを明らかにした。そして、この成果に基づいて、このような両親の調整過程を支援する
看護援助を開発し、専門家会議によってその内容的妥当性と実行可能性を検討し、脳性麻痺発症により生
じうる家族の危機を見据え、父親役割遂行に向けた両親の調整過程の段階に合わせた看護援助を系統的に
提示することができた。この研究成果は新知見であり、看護学的意義が深いと考える。以上、本論文は博
士論文（看護学）として価値あるものと認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、先天性心疾患手術を受ける幼児の主体的なレディネス発達を促進する看護援助を考案
することであり、幼児が自分なりに、手術の体験を通じて心疾患に対する関心・理解を高め、生涯に渡る
療養行動に対して主体的な姿勢を築くことを目指す。以下より構成する。 
 
 
研究１：先天性心疾患手術を受ける幼児の思いと反応、レディネスに関する質的記述的研究 
 先天性心疾患手術を受ける幼児と母親４組を対象に、病棟入院中の生活場面の参加観察 および手術
前後の半構造化面接を行い、質的帰納的分析により結論を得た。 
 幼児の思いと反応では〔服薬〕〔苦痛を伴う検査〕〔身体侵襲を伴う処置〕の３体験が印象的な体験と
して導かれ、レディネスでは〈感覚より発達するレディネス〉〈体験より発達するレディネス〉〈知識より
発達するレディネス〉の３段階が導かれた。幼児のレディネスは、印象的な医療体験を受けて知的探求反
応を示す〈体験より発達するレディネス〉から、疾患理解が医療体験の意味づけに繋がる〈知識より発達
するレディネス〉へと拡がりをみせた。 
 
 
研究２：先天性心疾患手術を受ける幼児のレディネスを高める看護援助の考案と洗練 
 研究１の結論より看護援助を考案し、看護援助に参与する７領域（臨床看護師、小児看護専門看護師、
臨床心理士、小児循環器専門医、心臓血管外科専門医、成人期先天性心疾患患者、先天性心疾患をもつ幼
児の母親）の対象者 11 名への半構造化面接を通じて洗練を図った。 
 看護援助は、〈体験より発達するレディネス〉〈知識より発達するレディネス〉に該当し、知的探究心
を抱える幼児と母親を対象とする。印象的な３体験と個別の疾患情報を含む学習材を用いた看護援助が考
案され、複数領域の対象者らの評価より多角的な要素を網羅した看護援助へと洗練された。 
 
 
 考案した看護援助は、看護援助に参与する対象者らの評価より新規性が保証され、より真実性の高い
ものへ洗練されている。 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
先天性心疾患治療の技術の向上により、長期の予後が見込まれるようになってきたため、胎生期から小
児期、成人期と長期にわたる治療計画と患児の自立や療養の支援が必要とされている。 
 本研究は先天性心疾患手術を受ける患児の主体的レディネス発達を促進する看護援助を考案し、幼児が
手術体験を通じて心疾患に関心・理解を高め、生涯にわたる療養行動に対して主体的な姿勢を築くことを
目的としている。 
 研究は二段階で構成され、研究 1 では先天性心疾患手術を受ける幼児と母親を対象に調査を行い、幼児
の思いと反応として服薬、苦痛を伴う検査、身体侵襲を伴う処置の 3 つの体験と、感覚より発達するレデ
ィネスなど 3 つの段階のレディネスが明らかとされた。 
 研究 2 では研究 1 をもとに、母親から幼児に展開する学習材の読み聞かせを基調とした看護援助を開発
し、先天性心疾患患児にかかわる看護師、医師、成人期先天性心疾患患者、幼児期の患児の母親を対象と
し、看護援助の実施可能性、実用可能性の評価を得て、看護援助を修正した。本研究は、先天性心疾患患
児の手術に対するプレパレーションのみならず、手術体験の苦痛を緩和し、患児なりにレディネスをもっ
て手術に取り組むことに注目した看護援助を開発した点で独自性が高く、今後臨床においても活用可能な
有用な研究成果が産出されている。よって、本研究は価値ある論文として評価することができる。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
研究３は、修正した援助プログラムの効果の検証を目的とした。放射線療法を受ける頭頸部がん患者 14
名（対照群 5 名、介入群 9 名）に対して、臨床の看護師が通常の看護実践または看護援助プログラムを行
った。プログラム実施による口腔粘膜炎の重症化の効果は、対照群や先行研究と比較した違いは確認でき
なかった。しかし、対照群よりも介入群の対象者のほうが推奨されるケアを実施できていること、情緒的
安定が維持されていた。口腔粘膜炎の重症化が見られた症例へのプログラム実施状況と対象者の反応から
有用であった看護援助プログラムの要素を抽出し、プログラムの洗練を行った。今後、プログラム実施対
象条件を揃えて効果を確認する必要がある。 
 
 
 
 
 
 
本研究の目的は、放射線療法を受ける頭頸部がん患者の口腔粘膜炎重症化予防を目指した自己管理を促
進する看護援助を作成することである。本研究は、研究１～３により、放射線療法を受ける頭頸部がん患
者の口腔粘膜炎重症化予防を目指した自己管理を促進する看護援助プログラム(以下、援助プログラム)を作
成し、その効果を検証した。 
 
研究１は、看護援助プログラムの作成を目的とした。放射線療法を受ける頭頸部がん患者 10 名を対象に
口腔粘膜炎に対する自己管理を明らかにし、文献的考察を加え看護援助プログラムを作成した。 
 
研究２は、作成した看護援助プログラムの妥当性、実施可能性の確認を目的とした。看護師 6 名を対象
に援助プログラムの講義・演習等を実施し、その後自記式質問紙への回答を求めた。分析結果に基づき援
助プログラムの要素を①関係構築、②現状との対峙の支援、③自己管理の知識と技術の支援、④自己管理
への自信や手応えの促進、⑤情報を得る力の向上の支援、⑥情緒的安定に向けた支援、と修正した。また、
援助プログラムの実施は、個別セッションとし治療開始から 20Gy、40～50Gy の 2 回とした。 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
放射線療法を受ける頭頚部がん患者の口腔粘膜炎の有病率は、ほぼ 100%であり 口腔粘膜炎の重症化は経
口摂取困難や体重減少、QOL の低下を招く。しかし、口腔粘膜炎の発症予防や治療に関する知見は不足し
ている。本研究は、放射線療法を受ける頭頚部がん患者の口腔粘膜炎重症化予防を目指した自己管理を促
進する看護援助を作成することを目的とし、三段階の研究を行った。 
 研究１では、放射線療法を受ける頭頚部がん患者を対象に口腔粘膜炎に対する自己管理の概念を整理し、
看護援助プログラムを作成した。研究２では、看護師を対象に本プログラムの妥当性、実施可能性を確認
し、プログラムを修正した。研究３では、放射線治療を受ける頭頚部がん患者を介入群と対照群に分け、
効果検証を行った。プログラム実施による口腔粘膜炎重症化予防の効果は確認できなかったが、介入群に
おいては推奨されるケアがよく実施されており、医療者に症状を伝える自信が増していた。個別事例の分
析から有用であった看護援助や、治療形態の変更、飲酒や喫煙状況、疼痛状況など本プログラムを実施す
る際に検討すべき要因が明らかとなり、本プログラムの適用範囲や実行可能性の示唆が得られた。 
 本研究は、放射線療法を受ける頭頚部がん患者に対し、累積照射量に伴う口腔内の変化に応じて口腔粘
膜炎の重症化予防を目指した自己管理を促すための系統的・継続的な自己管理プログラムを作成し検証し
た点で独自性が高く、臨床的な意義も大きい。博士論文として価値あるものと認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、市民後見人を利用する高齢者が自分らしい人生の終盤を送ることを可能にするための
支援プログラムの開発である。支援プログラムの参加者へ、人生の終盤に備える活動を行うことによる相
互作用の在り方（実践適用性）、「真に共にある」の現れ（有用性）について検証した。 
 
支援プログラムによる高齢者と市民後見人の結果として、対象となったペアの全てにシンボリック相互
作用が現れ、高齢者の身体的問題や心配事の共有が図られていた。 
また、「真に共にある」の現れの検証により、高齢者に価値づけや揺れが示されていた。支援プログラム
への参加により、市民後見人の聴く態度などの変容があったことで、高齢者の価値づけや意味づけを共有
し、変容や相互超越が現れていた。 
 
 検証結果から、一定の実践適用性および有用性があったと考えられた。本支援プログラムで、生い立ち、
生活の好み、価値観、性格などを重視したことで、そこに持っている力や可能性を照らし出すこと（意味
づける）になり、その人のタイミングに合わせて支援することで、変容や乗り越えること（相互超越）に
向かい関係性が構築され、看護モデルの「真に共にある」へ導かれることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
本研究は、超高齢社会において、高齢者が自分らしい人生の終盤を送ることを可能とする支援者として、
市民後見人に着目し、市民後見人とその利用者である高齢者を対象とした支援プログラムの開発を目的と
したものである。本研究は、支援プログラムの前提として、パースィ人間生成理論に基づき、「高齢者と真
に共にある」看護モデルを作成し、次いで、モデルに基づいた支援プログラム案の作成、専門職等会議に
よる検討を踏まえた支援プログラムの作成、支援プログラムの運用による実践適用性と有用性の検証、検
証結果に基づく看護モデルと支援プログラムの洗練、の手順で行われた。支援プログラムの検証は、プロ
グラムに参加した市民後見人と利用者のペア毎に、両者の言動に見られる、シンボリックな相互作用の現
れと、「真に共にある」の現象の現れの観点から詳細に検討された。 
その結果、市民後見人と利用者のペアにおいて、高齢者の身体問題や心配事の共有化と価値づけにより、
両者の関係性が変容し、それが高齢者の安心や意欲、体調へと影響している様が認められた。また検証結
果に基づき、「高齢者と真に共にある」看護モデルには構成要素が加えられた。 
 本研究は、「高齢者と真に共にある」看護モデルを構築し、それに基づき作成した支援プログラムを実践
適用することにより検証し、支援プログラムと看護モデルの２つの独創性及び新規性のある知見を導出し
ている。開発された支援プログラムは、社会的ニーズが高く、実践適用の拡大が期待される。 
以上のことから、本研究は、看護学の博士論文として価値ある内容と認める。 
  
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
記村 聡子   
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第２００号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
看護師を対象とした地域連携研修デザインのためのアクションリサーチ 
－看護管理職のエンパワーメント－ 
（主査）教 授  野地 有子  
（副査）教 授  吉本 照子   教 授  正木 治恵 
    准教授  石橋 みゆき 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
看護とはあらゆる場で、個人および家族、集団、コミュニティに対して行われるケアを中心に置く営みで
ある。地域における看護ニーズは高まりを見せ、病院看護の新たな役割が期待されている。看護管理職の
エンパワーメントを高める事は、現場を変え、さらに新たな役割を創出するというイノベーション実現を
可能にする。 
【目的】 
看護師が、住民や多職種とパートナーシップを形成し、「高齢者が住み慣れた地で自分らしく暮らし続け
る」ための看護を推進することを目的とする。本研究では、地域住民と専門職、研究者が協働して地域の
実情に合わせた「地域連携研修」をデザインし、そのプロセスにおける変化を看護管理職のエンパワーメ
ントの視点から明らかにする。 
【方法】 
Community-Based Participatory Research を用い、地域連携研修プログラムの開発および実施評価を
行う。 
研究場所：兵庫県中山間地域に位置する A 病院 
研究期間：2016 年 11 月～2018 年 10 月 
【結果】 
看護管理職、セラピスト、住民、研究者、計 16 名で、地域連携研修プログラムの開発および実施・評価
を行った。プログラムは、病院の若手看護師を対象とし「コミュニティを学ぶ」「地域資源を学ぶ」「院内
連携を学ぶ」で構成した。 
協働的実践は、前提への気づきと、価値共有の繰り返しにより進展し、開発されたプログラムにそのニ
ーズや価値を反映した。このプロセスでエンパワーメントされた看護管理職は、新たな地域活動の展開を
試みた。 
【考察】 
看護管理職は、住民や共に働く専門職との協働実践の中で、人々の暮らしを支える看護とは何かを問わ
れ、自らに問い、表現しようとする。その豊かな臨床経験と看護への真摯な思いは、そこに関わる人々を
巻き込み、意識変容をもたらす。このような相互作用から得られた経験は、看護管理職のエンパワーメン
トを高め、病院看護の役割拡大に向けた活動へと進展する。 
【結論】 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
高齢者が住み慣れた地で自分らしく暮らし続けるために、看護師が住民や多職種とパートナーシップを
形成し、Society5.0サービスのひとつである地域包括ケアを推進することは喫緊の課題である。本研究は、
地域住民と専門職、研究者が協働し地域の実情に合わせた地域連携研修をデザインし、そのプロセスにお
ける変化を看護管理職のエンパワーメントの視点から明らかにすることを目的とした。Community-Based 
Participatory Researchを用い中山間地域の中核病院において、看護管理職、セラピスト、住民、研究者
16 名により、地域連携研修プログラムの開発および実施・評価を 3ステップにより行った。協働的実践は、
前提への気づき、価値共有の繰り返しによる進展によりニーズや価値に基づくプログラムが開発され、エ
ンパワーメントされた看護管理職は新たな地域活動の展開を開始するように病院看護の役割拡大に向けた
変化を起した。アクションリサーチにより、看護管理職のエンパワーメントを高め、現場を変え、新たな
役割を創出するイノベーション実現を可能にしたことを、多様なデータの創出分析を通して実証した。 
 審査会では、計画書に基づいて遂行された研究成果の発表がなされた後、論文内容を的確にあらわす副
題の検討、デザインや看護管理職、エンパワーメント等の用語の確認と再定義、住民の望むその人らしい
暮らしと病院看護師への期待、看護管理職の変化の様相、研究の限界と今後の課題等について質疑応答が
なされ、適切に修正された。本研究で開発された地域連携研修デザインは、人口減少等が進む中山間地域
における人々のくらしを支える中核病院の病院看護が地域へと展開するモデルとして波及効果が期待され
る。 
 
  
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
時田 礼子   
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第２０１号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
健康教育に参加した大学生の健康教育内容を波及させる力の構造の解明
（主査）教 授  北池 正  
（副査）教 授  正木 治恵   教 授  宮﨑 美砂子 
    准教授  石丸 美奈 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 以上より、波及させる力の構造を理解し活用すると、大学生の力を活用して身近な人へ健康教育内容を
波及させることが可能だと考えられた。 
 
大学生は、友人との関わりが深くなり、相互に信頼を持つようになると言われている。そのような大学生
の特徴を活かした健康増進として、健康教育に参加した大学生が健康教育内容を友人等周囲の人へ伝える、
すなわち波及に着目した。よって本研究の目的を、健康教育に参加した大学生の健康教育内容を波及させ
る力の構造の解明とした。 
 
 研究１と２では、Rogers のイノベーション決定過程モデル及び、文献検討、大学生と大学院生合計 15
名への聴取により、健康教育に参加した大学生が健康教育内容を波及させる過程（案）と過程を解明する
ための健康教育プログラムを作成した。 
 
 研究３では、波及させる過程の解明を目的とした。①大学２年生４名を対象に健康教育を実施し、友人
等に教育内容を伝達することを依頼した。１か月後に健康教育に参加した学生４名と、教育内容を伝達さ
れた友人４名に面接調査を行い、波及させる過程（案）を枠組みとして分析した。②大学の保健管理セン
ターに所属し、大学生への健康教育の経験がある看護職者３名に面接調査を行い、波及させる過程につい
ての意見を整理した。①②より、波及させる過程は、【知識】段階から始まり、健康教育内容伝達過程と健
康教育内容導入過程に繋がることがわかった。 
 
 研究４では、波及させる過程の妥当性の検証を目的とした。①大学の一学部の２年生 26 名に健康教育を
実施し、そのうち９名に面接調査を行った。②前記①の学生が所属している学部の２年生 90 名に、健康教
育実施前と実施１か月後に質問紙調査を実施した。①②より概ね妥当であった。 
 
 研究５では、研究３と４において教育内容の波及が成立した事例を、波及させる過程の促進要素を生み
出した力は何かという観点から再分析し、波及させる力の構造を解明した。波及させる力の構造は、“その
人に対して波及が必要だと判断できる”“伝達相手の知識や行動の向上が見られないことを、伝達意欲に繋
げられる”等９つの構成要素から成ると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
 本研究は、大学生の対人関係の特徴を活かした健康増進として、健康教育に参加した大学生が健康教育
内容を友人等周囲の人へ伝える、すなわち波及に着目し、健康教育に参加した大学生の健康教育内容を波
及させる力の構造を解明した。 
 研究は 5段階で構成され、研究 1と 2で、Rogersのイノベーション決定過程モデル及び、文献検討、大
学生と大学院生合計 15 名への聴取により、健康教育に参加した大学生が健康教育内容を波及させる過程
（案）と過程を解明するための健康教育プログラムを作成した。研究 3 で、それらを用いて大学 2 年生 4
名を対象に健康教育を実施し、1 ヶ月後に教育内容を伝達された友人 4 名に面接調査を行い、大学生が健
康教育内容を波及させる過程を明らかにした。そして、大学保健管理センターの看護職者 3 名に面接調査
を行い、波及させる過程を洗練した。研究 4で、その妥当性の検証を目的に、①大学の 1学部の 2年生 26
名に健康教育を実施、また、②前記①の学生が所属している学部の 2年生 90名に健康教育実施前後に質問
紙調査を実施した結果より、概ね妥当であることを確認した。研究 5 では、研究 3 と 4 で教育内容の波及
が成立した事例を、波及させる過程を促進した力は何かという観点から再分析し、“その人に対して波及が
必要だと判断できる”伝達相手の知識や行動の向上が見られないことを伝達意欲に繋げられる”等 9 つの
構成要素からなる波及させる力の構造を解明した。 
本研究は、未だ明らかでない健康教育内容を波及させる過程を明らかにするプロセスを経て大学生の健
康教育内容を波及させる力の構造を解明しており、新規性及び独創性のある研究であり、かつ、実践への
適用も示唆に富むものであった。本研究は看護学の博士論文として価値ある論文であることを認める。 
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学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
渡邊 章子   
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第２０２号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
配偶者と死別したアルツハイマー型認知症高齢者の喪の過程 
（主査）教 授  正木 治恵  
（副査）教 授  吉本 照子   特任教授  岩﨑 弥生 
    教 授  諏訪 さゆり 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は「自宅」または「長期ケア施設」で生活をする、配偶者と死別したアルツハイマー型認
知症（Alzheimer’s Disease、以下 AD） 高齢者の喪の過程を、家族と専門職の二者の視点を通して明らか
にし、AD 高齢者と家族の支援を検討することである。 
 
研究対象者の選定基準は、１）「自宅」（調査１）が AD 高齢者の家族と自宅を訪問している専門職の２
名１組、２）「長期ケア施設」（調査２）では施設所属の専門職、３）分析対象となる AD 高齢者は Functional 
Assessment Staging （FAST）4‐6、死別から５年以内の 65 歳以上とした。半構造化面接により得られ
たデータを質的記述的に分析し抽出された喪の様相について〔死別前〕〔死別時‐葬儀時〕〔葬儀後‐半年〕
〔半年‐１年〕〔１‐２年〕〔２‐４年〕の６期に分類をした。 
  
「自宅」では〔死別時‐葬儀時〕には【最期の場面では配偶者に話しかけ、悲しんだり室内を歩き回る】、
〔葬儀後‐半年〕は【故人の象徴と認識した仏壇や墓と対話し家族と共に法事に参加する】、〔半年‐１年〕
は【写真を配偶者本人と思い会話をする】、〔葬儀後‐４年〕には【配偶者の夢や幻覚を見て寂しさや介護
への後悔の念が募る】という様相が認められた。「長期ケア施設」では、〔死別時‐葬儀時〕には【配偶者
が視界に入る時は気にかけるが、それ以外は無関心になる】、〔葬儀後‐２年〕には【施設では自分の所在
と配偶者の所在を気に掛ける】という様相が見られた。 
   
喪の過程にある AD 高齢者は、半年ほどは配偶者の所在を確認するが、その後は徐々に配偶者が不在の
生活に適応し、故人となった配偶者を偲びながら生活を送っていくことが明らかとなった。 AD 高齢者へ
の支援として、混乱が続く半年間は本人の認識を確認しながら、本人が寂しくならないような関わりが重
要であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
 高齢多死社会の日本では、75 歳以上の死亡数は全体の 7 割を超え、今後認知症高齢者が死別を体験する
機会が増えることが予測される。配偶者との死別が最もストレス度が高いことが報告されているものの、
認知症高齢者の配偶者との死別に関する研究はほとんどみられておらず、専門職への系統だった教育プロ
グラムも未整備である。 
そこで本研究では、修士論文で得られた知見と課題をふまえ、混乱が大きい、中等度から重度のアルツ
ハイマー型認知症（AD）者に焦点をあて、「自宅」または「長期ケア施設」で生活をする、配偶者と死別
した AD 高齢者の喪の過程を、家族と専門職の二者の視点を通して明らかにすることを試みた。研究対象
者は、死別から 5 年以内の AD 高齢者の家族と専門職で、各々のインタビューデータから AD 高齢者の喪
の様相について分析した。その結果、AD 高齢者は、死別喪失の現実を受け入れることと忘れることを繰
り返しながら、配偶者の所在を気にかけ、また、配偶者の所在を気にかけながら死別した配偶者へ思いを
馳せて語りかけるというように、各様相をゆらぎながら喪の過程をたどっていることが明らかになった。
これらの結果をもとに、AD 高齢者と家族への看護支援について提示した。 
本研究は、配偶者と死別した AD 高齢者の喪の過程を明らかにした点で新規性があり、AD 高齢者とそ
の家族へのケアに示唆を与える、学術的に価値ある論文と認められた。よって、博士（看護学）の学位を
授与するに値するものと認める。 
 
  
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
片桐 智子   
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第２０３号 
平成３１年３月３１日 
学位規則第４条第１項該当 
戦後の山形県における病院看護部設置過程にみる看護の組織化の過程的
構造 
（主査）教 授  吉本 照子  
（副査）教 授  酒井 郁子   教 授  和住 淑子 
    教 授  山本 利江   准教授  斉藤 しのぶ 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、戦後の山形県における病院看護部設置過程にみる看護の組織化の過程的構造を解明す
ることであり、以下の 3 つの研究で構成された。なお、本研究において戦後とは、1945～1960 年のこと
を指す。 
 
【研究 1】 
戦後の連合軍最高司令官総司令部（以下、GHQ）、厚生省、山形県等の記録から山形県における看護部
設置について史的事実を解明することを目的とした。 
GHQ 文書、官報、山形県報、山形県立中央病院八十年史等を対象として、戦後の山形県における病院看
護部設置について、歴史的研究方法、及び看護学的視点から検討した。 
GHQ は、看護政策の一つとして、病院における看護の組織化を掲げ、日本国民の健康と生活を守ること
を、公衆衛生福祉局・看護課・軍政部を通じ日本政府及び厚生省に文書で通達した。看護課は、看護はア
ート・サイエンス、プロフェッションという考えを明確に打ち出し、厚生省、地方自治体、病院等と連携
した。山形県では 1953 年の条例により看護部設置が義務付けられ山形県立山形病院に初めての看護部が
設置された。 
 
【研究 2】 
戦後の山形県の病院における看護師の看護活動を明らかにすることを目的とした。県報、同窓会名簿及
び縁故法により 1945～1960 年の間に病院に就業した看護職者を探し、研究承諾が得られた 4 名を対象に
当時の看護活動について聞き取り調査を行った。 
結果、患者の健康状態を鮮明に想起し、健康問題を捉え、必要な看護を判断していた。そして、当時の
医療の限界の中で、身体的安楽と安全を図り、回復への希望を患者と共有し支えていた。4 名が所属した
病院には看護部が設置されていたが、看護部の一員という意識をもたずに看護は行われていた。 
 
【研究 3】 
戦後における日本の看護の史的発達過程という視点から山形県の病院看護部設置過程の特徴と課題を明
らかにした。 
結果、GHQ の統治をきっかけに，療養の世話など看護の業務を専門職として価値づけ、看護職を独立し
た組織として体系化する日本政府の自律的な取り組みがあり，それが山形県の行政でも同様に取り組まれ
て看護部が設置された。しかし、病院看護部においては看護の組織化を確認できなかった。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
研究目的は、戦後（1945-60 年）の比較的戦災被害が少なかった山形県における病院看護部設置過
程にみる看護の組織化の過程的構造を解明することである。県内の病院のモデルとなりうる現山形県
立病院を中心とする、山形県における病院看護部設置に関し、歴史的研究方法を適用し整理した史的
事実と、戦後の看護活動とを、三浦の認識論（2008）に基づき分析し過程的構造として表す 3 つの研
究で構成した。 
 連合軍最高司令官総司令部（GHQ）、厚生省等の記録をもとに看護部設置過程に関する史的事実を
収集し（研究 1）、ついで研究対象とした期間に在籍した看護職 4 名に対する聴取調査をもとに当時の
看護活動を解明し（研究２）、山形県の病院看護部設置過程の特徴と課題を分析した（研究 3）。地方
行政看護職の独立組織による看護業務の専門的な価値をめざした看護部設置は、GHQ から日本政府
を介し、病院看護への理解のある山形県行政管理職により実現した。一方で、病院内の看護師各々の
看護活動において、GHQ が提唱する看護の理念の実現を確認した。しかし、これらの看護活動の評
価とその価値の共有及び、看護活動を根拠とする理念遂行の検証を確認することはできなかった。こ
の結果を踏まえ、病院看護部は設置されたものの、看護の理念は浸透せず、当時の看護指導者、看護
管理者と現場の看護師とは断絶し、現場と看護部の断絶の端緒は戦後に始まっていたことが示唆され
た。 
 本審査では、研究目的の明確化、過程的構造の明示、看護の組織化の概念の適用による現在の病院
看護に対する示唆等の加筆修正が求められ、修正された。 
 本研究は、看護の概念や理念が現場で定着しない事象を、史実に則り解明したことにより、数多く
産出される看護学の知識定着の背景理解に示唆を与え、理論看護学に足跡を残す優れた知見を産出し
た。よって、本論文を博士論文として認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究は神経難病患者の生活過程における生命力の発揮の例示を開発し、その応用可能性と有用性を検
討することを目的とした。 
 
【研究１】 
 ベナーが提唱した例示とは、2 つ以上の意図、意味機能あるいは結果を伝達でき、異なる臨床状況との
比較や置き換えができる例である。既存の文献に取り上げられている神経難病患者への看護実践を研究対
象とし、例示の定義及びベナーが提唱した、起こったことの詳細な描写、その出来事の前後関係、その出
来事があなたにとって「重要」である理由などの、重要な臨床体験の記述に必要な事項に沿って、神経難
病患者の生命力の発揮を伝達する例示を開発した。 
記述過程を意識化し、ベナーが提唱した事項に加え、神経難病患者の生命力の発揮を見つめる視点をも
つこと、神経難病患者の生命力に注目し実践時の患者像を描きなおす認識のはたらきなど、神経難病患者
への看護実践を伝達する例示開発方法を明らかにした。 
 
【研究２】 
 看護師の例示の受け止め方を検討するため、神経内科病棟に所属する神経難病看護経験 2～5 年目の看
護師に研究参加を依頼した。研究承諾を得た 7 名に、「筋萎縮性側索硬化症(以下 ALS)診断期の患者との
かかわりに看護師が困難感を抱き、そのかかわりを‘病気は回復過程である’という観点から振り返った
経験」と「ALS 末期で呼吸状態が不安定な患者が生を全うできるよう多職種協働が図られた経験」から
作成した例示及び元文献の精読を依頼し、インタビュー及びバーンアウト尺度を用いた調査を行った。 
インタビュー結果を例示の定義にてらして分析した結果、対象看護師は例示・事例報告に示された経験
を読み、神経難病患者へのかかわりの困難さに共感した。また、自身が実践で描いている患者像や思考判
断過程を想起し、その過程を神経難病患者の力という観点から振り返っていた。 
これは、個々の看護師が例示との比較において自己の実践を自覚し、実践での困難感やこれまでの考え
方から離脱し、神経難病患者の力を捉え支えることに向け思考判断過程を変化させるきっかけになってい
たと考えられた。 
例示は、個々の看護師が自己の経験に看護の価値を見いだし、位置づける過程を支援するものであると
考えられた。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
本研究の目的は、神経難病看護領域の例示を開発し、看護実践の場における応用可能性と有用性を検討
することである。 
まず、研究１において、研究者自身の看護実践事例および既存文献より、神経難病患者の生命力の発揮
を伝達する例示を開発した。次いで、研究２において、神経内科病棟に所属する神経難病看護経験 2～5
年目の看護師 7 名に研究協力を依頼し、例示を読んだあとの実践において、看護師が神経難病患者の力の
発揮を‘病気は回復過程である’という視点で見つめ、自身が実践で抱いていた困難を克服し、患者を支
え続けるための思考判断過程に向かい変化するか、という視点で、開発した例示の看護実践の場における
応用可能性と有用性の検討を行った。 
 審査では、例示の開発過程において、患者の生命力の発揮を伝達する例示の要件が明らかになったプロ
セスを明示する必要性、およびそのような例示が神経難病看護領域の困難克服に有用であった理由を根拠
に基づいて論述する必要性を指摘され、適切に加筆修正された。その結果、ベナーらによる例示の要件に、
看護の発展を導くさらなる要件が追加されたことが確認できた。また、本研究によって開発された例示に
よって、神経難病患者が健康に生きるイメージが発展し、それが神経難病領域における看護の視点の発展
を導くことが確認された。これは、看護学上新規性のある意義ある知見であり、博士論文として認められ
た。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、急性期病院の中堅看護師が専門職者として自ら力量を高め、自組織における役割を担
う専門職組織人として目標設定できるように病棟看護管理者が支援するための支援行動指標（指標）を開
発することである。 
 
研究 1 として、中堅看護師の育成に実績を有する病棟看護管理者 11 名とその支援対象の中堅看護師 11
名の各ペアに半構成的個人面接調査、および質的帰納的分析を行い、支援行動指標案（試案）を作成した。
試案について、目標管理に実績を有する看護管理者、看護管理学分野の学識経験者 5 名による専門家会議
で内容妥当性を検証し、指標とした。 
指標は、中堅看護師が専門職組織人として役割遂行する上で困難な状況を示す 7 つの大項目【専門職組
織人として自己理解が不明確でキャリアビジョンが描けていない】等、その下位項目 19 項目、各状況に対
応した支援行動のねらい 28 項目、および支援行動例の 77 項目で構成した。 
 
研究 2 として、 急性期病院 3 施設の病棟看護管理者 10 名が中堅看護師 13 名との目標面接等にて指標
を試用し、目標設定支援の手がかりの獲得、支援の改善、試用時の負担感、および中堅看護師の専門職組
織人としての目標設定状況を検証した。 
病棟看護管理者全員が大項目をもとに、中堅看護師の目標設定における課題と要因を理解し、本人の意
向を引き出しながら、家族役割等も配慮して役割期待を伝え、負担感なく目標設定支援を行った。 中堅
看護師全員が支援をもとに、専門職組織人としての役割を認識して目標を設定して取り組み、支援の効果
を認識した。したがって、有用性・実用可能性があるといえる。 
 
中堅看護師は急性期病院の中核として多面的な役割を担い、目標管理は中堅看護師の役割遂行に向けた
一方策であるが、形骸化の実態も報告されている。指標の活用により、中堅看護師が病棟看護管理者と相
互理解のもとで目標を設定したことは、目標管理の実効性に寄与すると考える。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
本研究の目的は、急性期病院における中堅看護師が、専門職者として力量を高め自組織に貢献する専門
職組織人として、目標設定できるように、病棟看護管理者が目標設定支援を行うための支援行動指標（以
下、指標）を開発することである。 
まず、研究 1 において、中堅看護師の育成に実績を有する病棟看護管理者 11 名とその支援対象の中堅看
護師 11 名の各ペアに対する半構成的個人面接および質的帰納的分析をもとに支援行動指標案を作成し、専
門家会議で内容妥当性を検証した。 
次いで、研究 2 において、急性期病院 3 施設の病棟看護管理者 10 名に、中堅看護師への目標設定支援
に、本指標を試用してもらい、その効果を検証した。本指標を活用した支援を受けた中堅看護師全員が、
専門職組織人としての役割を認識して目標を設定し、取り組んだことから、指標は有用性・実用可能性が
あると判断された。 
 審査においては、本指標がこのような成果をもたらした理由について、根拠をもとに考察する必要性が
指摘された。その結果、中堅看護師が専門職組織人として継続して役割遂行する上で困難な状況を示す項
目および各状況に対応した支援行動のねらい、支援行動例から構成される本指標の、困難状況を示す項目
の記述を手がかりとして、病棟看護管理者は、中堅看護師の多様な状況を包括的に理解し、本人の意向を
捉えた目標設定支援をできたことが明らかとなり、適切に論文に加筆された。 
 以上より、本研究において開発された支援行動指標は、病棟看護管理者が、中堅看護師の支援ニーズを
容易に診断することを可能とし、目標管理本来の主旨に沿った目標設定を支援できるようにするものであ
る、という点において新規性と看護学上の意義があると認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
チャノホソガ Caloptilia theivora(Walsingham)は，老齢幼虫がチャの新葉を三角形状に巻葉する(以下，
三角葉巻)。三角巻葉を含む新芽から製造された茶は，巻葉内に堆積された虫糞の影響で浸出液が赤みを帯
び，製品の品質を落とすため，本種はチャの重要害虫である。本種の防除は，三角巻葉の形成を防ぐため，
新芽の萌芽期から開葉期に実施してきたが，2009年頃より鹿児島県内の一部地域において昆虫成長制御剤
(以下，IGR 剤)の防除効果の低下が指摘され始めた。しかし，これまで薬剤毎の効果的な発育ステージが
本種については特定されていなかったため，薬剤感受性についても不明であった。そこで，本研究では，
チャノホソガの各発育ステージ（卵から成虫）における各種薬剤の効果を明らかにした。その上で鹿児島
県内の各地域から採集した個体群の薬剤感受性を明らかにし，一部地域の個体群が IGR 剤に対する抵抗性
を獲得していることも明らかにした。また，これらの試験で，環境付加の少ない農薬（BT剤や植物油脂由
来物質）の効果的な散布時期も明らかにした。さらに，本種成虫の交尾・産卵行動に関する基礎的な知見
も得た。これらの知見は本県各地域の防除暦に反映されているほか，農薬の使用制限がある輸出向けの防
除暦にも反映されている。また，交尾・産卵行動の解明は，本種の性フェロモンによる交信撹乱法や光源
による物理的防除を将来，検討する上で重要な知見になる。そのため，本研究におけるこれらの知見は，
現在および今後における本種の効率的な防除に寄与することが期待できる。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文はチャの重要害虫であるチャノホソガについて、各ステージにおける農薬の感受性から、効率的
な防除を行うことについて研究したものである。本論文は平成 31年 1月 8日に提出され、その後上記 4名
の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 平成 31 年 1 月 30 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
 本論文は、チャノホソガの鹿児島県各地域の薬剤感受性を明らかにするだけでなく、一部の地域では昆
虫成長制御剤に対する抵抗性を初めて明らかにしたところ、またお茶の収穫期に問題となる本種に対して
環境負荷の少ない薬剤の効果的な施用時期などを示した点が学術論文として評価できる。また、本種成虫
の交尾・産卵行動に関する基礎的な知見も明らかにしていることから、今後の効率的な防除が期待される
成果となっている。 
 発表会は審査委員を含む教員 5名、学生 16名と千葉県および長野県の試験場関係者 2名が参加し、活発
な質疑応答があり、その後の審査会においても問題点は指摘されず、本研究は学位に値すると判断した。 
 以上より申請者が博士（農学）の学位に値する応用昆虫学分野における学識を有すること、および外国
語についても英語の論文が投稿されていることや、英語論文の読解力試験の結果、十分な英語の能力をも
つことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が日本応用動物昆虫学会誌 60(3)111-118, 同誌 
61（2）99-107, 同誌 62(2) 115-121 に公表され、その他の研究も 4 報（筆頭著者 3 報）が公表済みであ
ることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
超高齢社会において、運動機能の衰えを改善することは重要な課題である。この際、適度な運動が有用
であることは周知の事実であるが、十分な身体活動量を維持できないことも多く、運動の持つ優れた効果
を増進する運動サポート技術の確立が望まれる。 
本稿第 1 章では、茶カテキンのエネルギー代謝亢進作用に着目し、運動との併用効果をヒトにおいて検
証した。その結果、茶カテキン摂取と定期的な運動の併用は、筋有酸素代謝を改善し、持久運動能を高め
ることが示された。次いで第 2 章においては、高齢者の運動機能改善を目標とし、その改善方策を検討し
た。体力横断研究を行い加齢に伴う運動機能低下の特徴を探った結果、敏捷性を始めとする調節力の低下
が顕著であった。このことから、高齢者の運動機能改善を促す鍵として、神経と筋の連携機能(モーターユ
ニット機能)に着眼した。モーターユニット機能の改善を目指し、運動と食品素材の併用効果を検証したと
ころ、乳脂肪球皮膜成分の摂取と適度な運動の併用により、中高年齢者の敏捷性や転倒リスクが改善され
た。更に、加齢に伴う筋機能低下の原因の一つと考えられる酸化ストレスにも着目し、抗酸化剤として知
られる茶カテキンの効果を検証した結果、茶カテキンは筋原線維蛋白質の酸化変性を抑制し、筋力の低下
を抑えた。以上の結果から、乳脂肪球皮膜成分や茶カテキンは、運動サポート技術として有用であること
を示した。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は運動機能の改善を目的とした食品の生理学的効果について研究したものである。本論文は平成
31 年 1月 8日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審
査された。 
 平成 31 年 1 月 16 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
 本論文は以下の点が学術論文として評価できる。本研究は、茶カテキンのエネルギー代謝亢進作用に着
目し、運動との併用効果をヒトにおいて検証したものである。茶カテキンの摂取と定期的な運動の併用は、
筋有酸素代謝を改善し、持久運動能を高めることを示した。さらに茶カテキンは筋原線維蛋白質の酸化変
性を抑制し、筋力の低下を抑えることも解明した。また、高齢者の運動機能改善を促す鍵として、神経と
筋の連携機能(モーターユニット機能)に着目し、運動と食品素材の併用効果を検証したところ、乳脂肪球
皮膜成分の摂取と運動の併用により、中高年齢者の敏捷性や転倒リスクが改善することを示した事など、
新たな知見を示した。 
 発表会の質疑応答を経た審査会において、予備審査において課題として指摘された研究背景および関連
した研究のレビューの追加、用語一覧の追加、考察や構成などについて修正がなされていたので、学位論
文に値すると判断した。 
 以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても試験の結果、その英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が①
Nutrition J, 14.1: 85, 2015,② Nutrition, 27.9: 955-959, 2011, ③J health science, 51.2: 233-236, 
2005, ④Springerplus, 4.1: 120, 2015, ⑤Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry, 80.12: 
2412-2417, 2016, ⑥J Ageing Res Clin Pract, 5: 98-101, 2016に公表されていることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
金 周元        
博 士（医学） 
千大院医薬博乙第医６４号 
平成３１年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
FoxO3a is an anti-aging factor for age-related skin atrophy and pigmentation 
（FoxO3a は皮膚老化による萎縮や色素沈着を抑制する因子である） 
（主査）教 授  田中 知明 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】 
皮膚は加齢や紫外線等の外部刺激によって老化する。皮膚老化の代表的な表現型は皮膚真皮
の萎縮やメラニン沈着である。皮膚萎縮は皮膚器官の恒常性を乱し、またメラニンは光老化
を保護する役割を果たすが、過剰なメラニン形成は皮膚癌を引起す等の副作用をもたらす危
険性がある。抗老化遺伝子として知られる FoxO3a は様々な老化現象を抑制するが、皮膚での
役割は充分に研究されていない。本研究では、皮膚老化を防ぐ因子として FoxO3a の役割解明
を目的とした。 
【方法】 
先行研究から抗酸化・抗老化作用が認められた Ginseng berry（100 or 300 mg/kg）とその活性
成分である Syringaresinol (10 or 50 mg/kg)を 6 週齢と 16 週齢の SOD1 欠損マウスに 8 週間摂取
させ、皮膚萎縮を測定した。また、マウスの皮膚組織を用いて酸化障害や細胞増殖、タンパ
ク質発現を調べた。メラニン測定は、メラニン形成の異なる 3 種のメラノサイトおよびメラ
ノマ細胞を用いて各種物質や阻害剤、siRNA を処理し、メラニン量やチロシナーゼ活性を測
定した。タンパク質の細胞内局在や発現は免疫染色法や蛍光顕微鏡を用いて観察した。 
【結果と考察】 
Syringaresinolによる皮膚萎縮抑制は、FoxO3aを介するMMP-2の発現抑制によるものであり、
また、FoxO3a の核移行による活性化がメラニン形成を調節する要因であることが示された。
FoxO3a の活性化は皮膚萎縮やメラニン沈着といった皮膚老化を制御する重要な因子である
ことが考えられた。また、抗酸化物質によるメラニン形成抑制効果も siFoxO3a を処理した条
件で消失されることから FoxO3a が抗酸化物質による色素消失を仲介する因子であることが
考えられた。 
【結論】 
抗老化遺伝子で知られる FoxO3a が皮膚細胞における皮膚萎縮やメラニン産生を制御するこ
とが示された。FoxO3a を活性化する物質の開発は皮膚細胞の過剰なメラニン産生や皮膚萎縮
を防止する有効な手段である可能性が示唆された。 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
皮膚は身体の最外部に存在し、老化現象が可視化出来る器官である。皮膚老化の代表的な
現象の一つである色素沈着はメラニンの過剰に産生と蓄積によるものであり、シミを含む
様々な老化様の表現態を併発する。メラニン産生過程が酸化過程であることから抗酸化物質
等を用いた予防が試みられてきたが、詳細なメカニズムは不明であった。前回の研究で抗酸
化物質の抗老化効能に長寿遺伝子として知られる FoxO3a を含むインスリン様シグナルが関
与するとの知見が得られたことから、 本研究では抗酸化物質によるメラニン抑制機構と 
FoxO3a の関連性を調べ、さらに FoxO3a 活性化より皮膚老化過程を効果的に軽減することを
目的とした。メラノサイトやメラノマ細胞株を用いて siRNA 法や Inhibitor を使って 
PI3K-FoxO3a シグナルを調節するとメラニンの産生量やチロシナーゼ活性が著しく変化し
た。また抗酸化物質によって FoxO3a が活性化され Melanogenesis が調節出来る事を確認し
た。さらに、 早期老化モデルである SOD1 欠損マウスに抗老化効能を持つリグナン系物質
の Syringaresinol を８週間摂取させた実験で老化による皮膚真皮の萎縮が大いに軽減された。
この現象は Syringaresinol より FoxO3a が活性化され、コラーゲン分解酵素である MMP-2 を
抑制することに起因することも解明出来た。これらの結果から、FoxO3a は皮膚老化の現象
である皮膚萎縮や色素沈着を抑制する重要な因子である事が明らかとなった。抗老化物質等
により FoxO3a を活性化させる事で皮膚老化防止戦略への貢献が期待できる。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
統合失調患者の就労を決定づける患者背景因子についてはすでに先行研究が存在するが、抗
精神病薬の投与量や治療による症状改善度合いなど臨床上有用な「治療により変化しうる因
子」については未だ検討されていない。本研究では、それら因子を特定することを目的とし
た。 
【方法】 
千葉県内 3 施設に通院中の 235 名の統合失調症患者を対象にカルテを後方視的に調査、さら
に本人・家族との面談を行い、治療開始時から 1 年後まで半年ごとの GAF スコア（精神症状
GAF／社会・職業的 GAF）変化量、使用されている抗精神病薬の CP 換算値、PANSS（精神
症状尺度）、CDRS（レジリエンス尺度）、JCDSS（抑うつ尺度）、SAI-J スコア（病識尺度）を
測定し、多変量解析を用いて就労に関連する因子を抽出した。 
【結果・考察】 
「治療により変化しうる因子」として、治療開始後「半年から 1 年」の社会・職業的 GAF 上
昇値、CP 換算値 600mg 未満の抗精神病薬使用量、が就労予測因子として抽出された。興味深
いことに精神症状 GAF の改善度は統計学的に有意でなかった。さらに「患者背景因子」とし
て、CDRS 高値、短い罹病期間、PANSS 陰性症状低値、男性、が抽出された。これら所見は、
治療初期の社会機能改善度合いや適正な抗精神病薬の使用量が将来の就労につながる可能性
を示唆する。 
【結論】 
統合失調症の就労について、「治療により変化しうる因子」として治療初期の社会・職業的
GAF 上昇値、CP 換算値 600mg 未満の抗精神病薬使用量が抽出された。治療初期は精神症状
のコントロールのみに拘泥しがちであるが、むしろ社会機能改善を意識した治療も大事であ
ること、精神症状をコントロールするための過剰な抗精神病薬の使用は避けるべきかもしれ
ないことを示唆するものとなった。 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、統合失調症の就労に関連した因子を抽出することを目的としたものである。235
名（就労群 129 名、非就労群 106 名）の統合失調症患者を調査し、ロジスティック解析を用
いて、「治療開始から 6〜12 ヶ月後の社会的職業的機能評定尺度（SOFAS）の改善」と「抗精
神病薬の 1日投与量（クロザピン換算値）600mg未満」が抽出された。さらに本研究では精神
症状評定尺度（GAPS）の改善は 5%水準で予測因子として有意差がつかず、精神症状の改善も
重要であると思われるが、そのための高用量の抗精神病薬の使用は、就労を目的とする場合
には疑義があることを示唆する結果となった。高用量の抗精神病薬の使用は、副作用の出現
頻度を高め、認知機能を下げることにつながり、むしろ就労を妨げるものであり、本研究の
結果は臨床実地における実感とも一致する。統合失調症患者の就労を目指すためには、精神
症状の改善も大事であると思われるが、同時に社会機能をいかに高めるかといったリカバリ
ー論の視点を治療者は急性期から持ち、それを邪魔しない適正な薬物治療を行う必要性があ
ることを示唆する価値ある業績と認められた。 
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GPR119 アゴニストの創薬研究 
論 文 審 査 委 員    （主査）根本 哲宏 教授   
（副査）西田 篤司 教授     
高山 廣光 教授    
石橋 正己 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
低血糖および体重増加のリスクが低く、β 細胞保護作用を併せ持つ新規 2 型糖尿病治療薬
として期待される GPR119 アゴニストの創薬研究を行った。 
GPR119 アゴニストの構造はヘッド部位、リンカー部位およびテール部位の 3 つの要素か
ら構成されるとの提唱、および立体配座制御が活性発現に重要であるとの仮定に基づき、リ
ンカーとしてフロ[2,3-d]ピリミジン骨格を選択し、ヘッド部位の立体配座制御により活性を向
上させ、第 1 世代化合物を創出した。最適化した化合物は、経口グルコース負荷試験におい
て、開発候補となり得る血糖降下作用を示した。(第 1 章) 
第 2 世代化合物の創製では、立体配座制御の概念をリンカー部位とテール部位に適用し、
これらを連結した部位としてスピロクロマンピペリジン骨格をデザインした。最適化した 
(R)-K-23217 は、経口グルコース負荷試験において、第 1 世代化合物よりも低用量で同等の
血糖降下作用を示した。(第 2 章) 
開発候補化合物 (R)-K-23217 の初期合成法の課題は、鈴木－宮浦カップリング反応の回避お
よび 3 段階を要するスルフィド合成の効率化であった。入手容易な安息香酸ビフェニルを出
発物質とすること、およびビス（トリフルオロトリフェニルホスホラン）試薬による 1 段階
スルフィド合成を行うことにより、2 つの課題を解決し、効率的な (R)-K-23217 の合成法を
確立した。(第 3 章) 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文には、越澤氏により行われた、新規 2 型糖尿病治療薬として期待される GPR119 ア
ゴニストの創薬研究に関しての成果が詳述されている。本研究により開発された治療薬候補
分子は、低血糖および体重増加のリスクが低く、β 細胞保護作用を併せ持つものであり、本
分野の研究進展に貢献する重要な成果を含むものと評価できる。以下、研究成果の概要と審
査結果を記す。 
 
GPR119 アゴニストの構造はヘッド部位、リンカー部位およびテール部位の 3 つの要素から
構成されるとの提唱、および立体配座制御が活性発現に重要であるとの仮定に基づき、リン
カーとしてフロ[2,3-d]ピリミジン骨格を選択し、ヘッド部位の立体配座制御により活性を向上
させ、第 1 世代化合物を創出した。最適化した化合物は、経口グルコース負荷試験において、
開発候補となり得る血糖降下作用を示した。 
 
第 2 世代化合物の創製では、立体配座制御の概念をリンカー部位とテール部位に適用し、こ
れらを連結した部位としてスピロクロマンピペリジン骨格をデザインした。最適化した 
(R)-K-23217 は、経口グルコース負荷試験において、第 1 世代化合物よりも低用量で同等の
血糖降下作用を示した。 
 
開発候補化合物 (R)-K-23217 の初期合成法の課題は、鈴木－宮浦カップリング反応の回避お
よび 3 段階を要するスルフィド合成の効率化であった。入手容易な安息香酸ビフェニルを
出発物質とすること、1 段階スルフィド合成を利用することにより 2 つの課題を解決し、効
率的な (R)-K-23217 の合成法を確立した。 
 
以上の成果は、博士論文として十分な内容を含むものと判断される。 
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学位（専攻分野）    博士（薬学） 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
著者は新規 2 型糖尿病治療薬を創出すべく、GPR119 受容体作動物質（GPR119 アゴニス
ト）の創薬研究を行った。 
既知の GPR119 アゴニストの構造情報を元に Ligand based drug design (LBDD)の手法を
用いることで、強力なアゴニスト活性を有する 1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 誘導体 15i を見出
した。しかしながら、15i は高い平面性に起因する低溶解性、低経口吸収性の化合物であった。
そこで、著者は化合物の平面性低減に着目した溶解性改善検討を実施した。平面性低減の方
法として、①化合物の芳香環に置換基を導入して平面構造を崩す方法、②化合物の芳香環の
数を減らし、sp3炭素の割合を増やすことで平面性を低下させる方法を試みた。 
①の方法では芳香環に嵩高いアミド基を導入することにより、溶解性が改善した化合物
50d を見出した。X 線構造解析によるコンフォメーション解析の結果から 50d の平面性が大
きく崩れていることが示された。50d をラットを用いた薬物動態試験に供したが、経口吸収
性は改善していなかった。 
②の方法では中央スペーサーを sp3炭素比率の高いスピロ構造へと変換し、最適化の結果、
7-azaspiro[3.5]nonane 誘導体 105g を見出した。105g はラットを用いた薬物動態試験におい
て、高い経口吸収性を示した。著者は 105g を糖尿病ラットを用いた経口糖負荷試験（oGTT）
に供した。その結果、105g は 10 mg/kg から血糖上昇抑制作用を示した。この結果は 105g
が GPR119 をターゲットとする、すなわち、新たな作用機序を有する糖尿病治療薬になりう
ることを示唆するものであった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
申請者は新規 2 型糖尿病治療薬を創出すべく、高血糖依存的にインスリン分泌を促進する
GPR119 受容体を標的として、その作動物質（GPR119 アゴニスト）の創薬研究を行った。
既知 GPR119 アゴニストの構造情報を元に ligand based drug design の手法を用い、強力な
アゴニスト活性を有する 1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 誘導体を見出した。しかしながら、
1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine 誘導体は高い平面性に起因する低溶解性、低経口吸収性化合物で
あった。 
申請者は水溶性向上を目指し、化合物の芳香環に置換基を導入して平面構造を崩す方法、
及び化合物の芳香環の数を減らし、sp3炭素の割合を増や方法により溶解性の向上を検討した。
その結果、芳香環に嵩高いアミド基を導入することにより、溶解性が改善した化合物を見出
したがラットを用いた薬物動態試験において、経口吸収性は不十分であった。 
次に sp3炭素比率の高いスピロ構造を用い最適化の結果、7-azaspiro[3.5]nonane 誘導体が
ラットを用いた薬物動態試験において、高い経口吸収性を示す事を見いだした。更に糖尿
病ラットを用いた経口糖負荷試験において、化合物は 10 mg/kg から血糖上昇抑制作用を示
し、GPR119 をターゲットとする新たな作用機序を有する糖尿病治療薬候補物質を見いだ
した。 
以上の研究成果は博士（薬学）にふさわしい研究であると認めた。 
 
氏      名    加藤 学     
学位（専攻分野）    博士（薬学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博乙第薬学１２号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月２６日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第２項該当  
学 位 論 文 題 目     腎機能低下が薬物動態に及ぼす影響とその影響因子及び用法用量調 
整に関する研究 
論 文 審 査 委 員    （主査）樋坂 章博 教授   
（副査）森部 久仁一 教授     
荒野 泰 教授    
石井 伊都子 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究では、腎排泄型薬剤である新規疼痛治療薬ミロガバリンベシル酸塩、および肝代謝型
薬剤である新規糖尿病治療薬 DS-8500a の薬物動態が、肝および腎機能低下によりうける影
響を臨床試験で検討した。また、DS-8500a は腎機能低下患者で薬物動態が影響を受けたこと
から、その要因についても検討した。ミロガバリンの検討より、中等度、重度の腎機能障害
者で曝露がそれぞれ約 2 倍、4 倍程度に上昇したため、投与量を 1/2 及び 1/4 と腎機能に応じ
た至適用量を設計した。一方、DS-8500a の検討より、肝機能低下が中等度の患者ではその曝
露が 40％上昇することから、本剤の有効性及び安全性を考慮した用量調節の必要性を明確に
した。また、肝代謝型の薬剤であっても、ESRD 患者における曝露は正常腎機能者と比較し
て約 40％低下し、その変動要因の一つとして血漿蛋白結合率の低下が示唆された。さらに、
DS-8500a の尿毒素添加による血漿蛋白結合への影響の検討から、尿毒素の添加で DS-8500a
非蛋白結合率が 2 倍以上上昇したことから、血漿蛋白結合率の低下は尿毒素による影響がそ
の一因と考えられた。以上の検討結果から、肝代謝型の血漿蛋白結合率の高い薬剤では、腎
機能低下に伴う血漿蛋白結合率の変動によりその曝露が変動する可能性があり、その変動に
よる安全性および有効性への影響を踏まえて至適用法用量を設定する必要があると考えられ
た。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本研究では、腎機能低下患者における腎排泄型薬剤ミロガバリン及び肝代謝型薬
剤 DS-8500a の体内動態が検討された。  
 ミロガバリンの経口クリアランスは腎機能中等度及び重度低下者で 1/2 及び
1/4 に減少し、この結果から加藤氏は血液透析患者では投与量を 1/4 とする必要
があると考えた。一方で DS-8500a の薬物動態は、中等度の肝機能低下患者では
その曝露が健康成人と比較して 40％上昇したことに加え、末期腎不全患者では
曝露が約 40％低下することが見出された。末期腎不全患者の血漿蛋白結合率
（99.1％）は腎機能正常群（99.6％）より低値であったが、末期腎不全群での非
結合型の血中薬物濃度は正常腎機能群と比較して 80%高値を示した。さらに尿
毒素の添加により DS-8500a 非蛋白結合率が 2 倍以上に上昇した。これらの結果
から、加藤氏は DS-8500a は腎機能低下に伴う血中尿毒素濃度の上昇に伴う蛋白
結合率の変動により血中薬物濃度が上昇したと考えた。また、DS-8500a の投与
量について、中等度の肝機能低下を有する患者及び末期腎不全患者では非結合型
の薬物濃度を考慮して用量調整の可否を判断する必要があるとした。  
 以上、加藤氏の研究により、腎機能低下が薬物動態に及ぼす影響とその影響因
子の一部が実際の医薬品開発の過程で解明され、これらの患者に対する至適の設
計及び医薬品の適正使用への活用が可能となった。従って、審査委員会は、加藤
氏を千葉大学博士  (薬学 ) の学位を授与される資格のあるものと認める。 
 
氏      名    野本 麻衣子   
学位（専攻分野）    博士（薬学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博乙第薬学１３号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月２６日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第２項該当  
学 位 論 文 題 目     Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Analyses of Avatrombopag in Healthy  
Subjects and Patients with Chronic Liver Disease 
(健康成人及び慢性肝疾患患者におけるアバトロンボパグの薬物動態 
/薬力学解析） 
論 文 審 査 委 員    （主査）樋坂 章博 教授   
（副査）伊藤 晃成 教授     
秋田 英万 教授    
小椋 康光 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Assessment of the pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) properties of new drug candidates is critical for 
their successful clinical development.  Multidisciplinary analyses are used to guide safe and effective dosing such as 
in vitro metabolism data, drug-drug interactions (DDI), ethnic differences, modeling and simulation, and clinical 
outcomes.  In this thesis, the author evaluated the PK/PD of avatrombopag maleate which was approved by the 
Food and Drug Administration (FDA, USA) in May 2018. 
Avatrombopag, is an orally administered, small-molecule, thrombopoietin (TPO) receptor agonist that is believed to 
act on the TPO receptor c-Mpl, promotes megakaryocyte production, maturation, and the formation of platelets.  
Drugs with TPO receptor agonist activity such as avatrombopag are expected to raise platelet count before invasive 
procedures, resulting in a reduction in need for platelet transfusion, and also enable more patients to undergo the 
procedure. 
This thesis consists of 4 Chapters. The first chapter is to characterize and compare the PK, PD, and the safety and 
tolerability following a single dose of avatrombopag between healthy Japanese and White subjects.  The second 
chapter summarizes drug-drug interactions of avatrombopag as a victim with dual or selective cytochrome P450 
(CYP) 2C9 and CYP3A inhibitors and inducers in healthy subjects.  The third chapter provides and overview of the 
population PK/PD relationship between plasma avatrombopag concentrations and platelet count developed using 
modeling methods.  In Chapter 4, platelet count following avatrombopag administration with and without 
concomitant medication was simulated using the final population PK/PD model to explore potential dose adjustments.  
The results of this simulation are referenced in the approved label in the United States, and in the proposed labelling 
of the avatrombopag submission in the European Union.  These clinical pharmacology program not only clarified 
the characteristics of PK and PD but also provided a critical information for clarification of the appropriate 
avatrombopag dosage regimen. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究で野本氏は、2018 年 5 月に米国食品医薬品局（FDA）によって承認さ
れたマレイン酸アバトロボパグの PK / PD を評価した。アバトロボパグは、ト
ロンボポエチン受容体に作用し、巨核球の産生、成熟、および血小板の形成を
促進することで血小板輸血の必要性を減少させるとされる。最初に野本氏は、
健康な日本人と白人被験者間で、単回投与後のアバトロボパグの PK、PD、お
よび安全性と忍容性を比較した。次に、アバトロンボパグの健康被験者におけ
るシトクロム P450（CYP）2C9 および 3A 阻害剤併用による薬物間相互作用が
検討された。さらにアバトロボパグ血漿中濃度と血小板数との間の関係が研究
され、母集団 PK / PD モデルが構築された。最後にこれらの情報からアバトロ
ロンボパグ投与後の血小板数が PK / PD モデルを用いてシミュレートされ、用
量調整の必要性が検討された。これらのシミュレーションの結果が、米国およ
び欧州で承認された用法用量に反映された。これらの臨床薬理学プログラムは、
PK および PD の特徴を明らかにしただけでなく、適切なアバトロボンボパ投与
計画の明確化のための重要な情報も提供した。従って、審査委員会は、野本氏
を千葉大学博士  (薬学 ) の学位を授与される資格のあるものと認める。 
 
氏      名    木村 真也     
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博乙第薬科５号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月２６日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第２項該当  
学 位 論 文 題 目   抗腫瘍活性ビス－1,2,3,4－テトラヒドロイソキノリン天然物 
の全合成研究 
論 文 審 査 委 員    （主査）髙山 廣光 教授   
（副査）西田 篤司 教授     
石橋 正己 教授    
根本 哲宏 教授   
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
サフラマイシン抗生物質及びレニエラマイシン海洋天然物に代表されるビステトラヒドロ
イソキノリンアルカロイドは、その複雑な五環系縮環構造と強力な抗腫瘍活性から、合成化
学や創薬化学の分野において世界的に注目を集めている。著者は本系天然物の五環系基本骨
格の構築において、最難関課題である 1 位の立体制御を中心とするサフラマイシン A 及びレ
ニエラマイシン T の全合成研究を行った。 
[第一章] まず、所属研究室で開発されたサフラマイシン A の鍵中間体の合成経路を短工程化
した。続いて、Pictet−Spengler 反応により五環系基本骨格を構築することに成功した。しか
し、生じた 1 位の立体化学は天然物と逆であり、その異性化は困難であった。 
[第二章] そこで、オキソマロン酸アリルエチルとの Pictet−Spengler 反応によって五環系基
本骨格を構築した後、脱アリル化、脱炭酸反応を行い、本系天然物に特異な弓なり構造を利
用して立体選択的にプロトン化することで、1 位の立体化学を制御することに成功した。さ
らに、得られた合成中間体からサフラマイシン A の全合成を達成した。 
[第三章] レニエラマイシン T の合成研究では、本天然物に特徴的な置換様式を有する出発物
質を採用し、第二章で確立した方法論を応用して五環系基本骨格を構築した。さらに、所属
研究室ですでに確立したレニエラマイシン T の全合成の中間体に導き、形式全合成に成功し
た。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
サフラマイシン抗生物質及びレニエラマイシン海洋天然物に代表されるビステトラヒドロ
イソキノリンアルカロイドは、その複雑な五環系縮環構造と強力な抗腫瘍活性から、合成化
学や創薬化学の分野において世界的に注目を集めている。著者は、本系天然物の五環系基本
骨格の構築において、最難関課題である 1 位の立体制御を中心とするサフラマイシン A 及び
レニエラマイシン T の全合成研究を行った。 
 まず、所属研究室で開発されたサフラマイシン A の鍵中間体の合成経路を短工程化した。
続いて、Pictet−Spengler 反応により五環系基本骨格を構築することに成功した。しかし、生
じた 1 位の立体化学は天然物と逆であり、その異性化は困難であった。 
 そこで、オキソマロン酸アリルエチルとの Pictet−Spengler 反応によって五環系基本骨格を
構築した後、脱アリル化、脱炭酸反応を行い、本系天然物に特異な弓なり構造を利用して立
体選択的にプロトン化することで、1 位の立体化学を制御することに成功した。さらに、得
られた合成中間体からサフラマイシン A の全合成を達成した。 
 レニエラマイシン T の合成研究では、本天然物に特徴的な置換様式を有する出発物質を採
用し、上記にて確立した方法論を応用して五環系基本骨格を構築した後、レニエラマイシン
T の全合成の中間体に導くことで、形式全合成に成功した。 
 以上の結果は、博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 
 
氏      名    六川 武美     
学位（専攻分野）    博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   千大院医薬博乙第薬学科６号 
学位記授与の日付   平成３１年 ３月２６日 
学位記授与の要件   学位規則第４条第２項該当  
学 位 論 文 題 目     非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）創薬のための 
イメージングバイオマーカー開発研究 
論 文 審 査 委 員    （主査）小椋 康光 教授  
（副査）樋坂 章博 教授   
伊藤 晃成 教授  
秋田 英万 教授 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は病態スペクトラムが広く、創薬開発では分子病態
を基準とした適切な患者選抜、病態モニタリングが重要である。唯一の確定診断法である肝
生検は侵襲性等問題が多く、これらを可能とするバイオマーカー（BM）が求められている。
本研究では NASH の分子病態 BM の開発を目的に、Positron emission tomography、single 
photon emission computed tomography を用いた非侵襲イメージングによる病態評価法につ
いて NASH マウスを用いて検証した。NASH では炎症の惹起と供にミトコンドリア機能に異
常が起きることに着目し、ミトコンドリアの高い膜電位に結合、保持される 99mTc-MIBI 及び
ミトコンドリア電子伝達複合体-1 の活性評価が可能な 18F-BMS を用いたイメージングの有
用性を検証した。両プローブともに肝臓ミトコンドリア機能評価が可能であり、単純脂肪肝
と NASH の鑑別に有用であった。 
つづいて、NASH の予後に関わる重要な病態である肝線維化の分子病態として肝星細胞活
性化に着目し、活性化星細胞に高発現する integrin-αvβ3 に結合する 18F-FPP-RGD2 イメー
ジングの有用性を検証した。NASH マウスでは線維化発現前より星細胞の活性化及び
integrin-αvβ3 の発現増加が認められ、 18F-FPP-RGD2 の集積も増加した。本結果は
18F-FPP-RGD2 イメージングが線維化の予兆や、線維化初期状態の評価に有用であることを
示唆する。 
本研究成果は上記のプローブを用いた非侵襲イメージングがNASH病態を把握するイメージ
ング BM として活用できることを示し、NASH の新規治療薬の創薬及び BM 研究に対して有
用な知見を与えるものである。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は脂肪肝から脂肪性肝炎、肝硬変、肝癌へ進行する病態
スペクトラムの広い慢性肝疾患である。NASH 創薬の開発にはステージの異なる分子病態を
反映するバイオマーカーが不可欠である。本研究では、NASH 病態モデルマウスを用いて
NASH 病態の進展機序に関わる分子の PET/SPECT を用いた画像評価の有用性を検討した。 
 NASH 病態早期の単純脂肪肝から肝炎への進行に対する reactive oxygen species (ROS)に
よるミトコンドリア障害に着目した。そして、ミトコンドリア膜電位の SPECT 画像評価が
両者の鑑別に有用であることを示した。ミトコンドリア機能障害についてさらに検討を進め、
ミトコンドリア電子伝達系複合体Ⅰ（MC-1）活性の PET 画像評価が、脂肪肝と NASH との
鑑別に有用であることを明らかにした。さらに、線維化の予兆や線維化初期病態の評価には、
星細胞の活性マーカーであるαvβ3 インテグリンの PET 画像評価が有用であることを明ら
かにした。 
 本研究はNASHにおける炎症惹起および線維化に関与する分子病態のバイオマーカーとし
てミトコンドリア膜機能、MC-1 活性そして星細胞活性の SPECT および PET 画像評価が活
用できることを明らかにした。本結果は、NASH の新規治療薬の創製において有用な知見を
与えるものであり、博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 
氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
渡邉 美和   
博 士（看護学） 
千大院看護博乙第２１号 
平成３１年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
進行がん患者と家族の間での終末期の話し合いを促進するための家族へ
の看護プログラムの開発 
（主査）教 授  正木 治恵  
（副査）教 授  手島 恵    教 授  眞嶋 朋子 
    准教授  佐藤 奈保    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
がん患者が人生の最期をよりよく過ごすために、患者が医療者や家族と十分話し合い、患者の意思を基
に終末期の医療・ケアを進めることが重要であるが、わが国ではこのような話し合いが十分に行われてい
ない。本研究の目的は、進行がん患者と家族の間での終末期の話し合いを促進するための家族への看護プ
ログラムを開発することである。 
 
【研究Ⅰ】 
進行がん患者と家族の間での終末期の話し合いに関する問題を明らかにする目的で、国内外の文献レビ
ューを行った。和文献 7件、英文献 7件を対象として分析を行い、問題の「発生」は 4、「決定要因」は 16、
「結果」は 3 のカテゴリーに集約された。この結果を基に看護プログラムの枠組みを構成し、実践ツール
として「進行がん患者と家族の間での終末期の話し合いを促進するための家族への看護実践マニュアル」
と「進行がん患者と家族の間での終末期の話し合いのための家族向けのガイドブック」を作成した。 
【研究Ⅱ】 
研究Ⅰで作成した「マニュアル」と「ガイドブック」の問題点を明らかにする目的で、終末期がん看護
のエキスパート看護師を対象にインタビュー調査を実施し、マニュアルの問題点は 17、ガイドブックの問
題点は 10のカテゴリーに集約され、結果をもとにマニュアルとガイドブックを修正した。 
【研究Ⅲ】 
研究Ⅰ、Ⅱで作成した「マニュアル」と「ガイドブック」に基づき進行がん患者の家族に対して看護プ
ログラムを適用し、患者と家族の話し合いの変化、ツール運用上の問題点等を明らかにする目的で調査を
行った。対象は 10 名であり、話し合いの変化は「これまで気がかりだった話題を話し合うことができた」
「話し合った内容を書き留めた」など、ツール運用上の問題点は「実践方法が個々のニーズに合わない場
合がある」などが明らかになった。 
 
本看護プログラムは、進行がん患者と家族の終末期の話し合いを促進、改善するための効果が期待できることが
示唆された。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
超高齢多死社会を迎え、死因の第一位であるがんで死亡する数はさらに増えると予測されており、アド
バンスケアプランニングの重要性が唱えられている。自分の死が近い場合の医療・療養について家族や医
療者と話し合うことが推奨されているものの、患者と家族の間で終末期の話し合いが十分に行われていな
い現状がある。 
 そこで本研究は、進行がん患者と家族の間での終末期の話し合いを促進するための、家族への看護プロ
グラムを開発することを目指した。研究は、1)進行がん患者と家族の間での終末期の話し合いに関する問
題の明確化、2)話し合いを促進するための家族への看護実践マニュアルと家族向けガイドブックの作成、
3)作成した看護実践マニュアルと家族向けガイドブックを使用した看護実践とその評価、の三段階で実施
した。その結果、効果的でかつ安全性も確認した看護プログラムを開発した。 
本研究は、進行がん患者と家族の間での終末期の話し合いを促進するための家族への看護プログラムを、
日本の文化的背景に即して開発したことから、学術的に価値ある論文と認められた。よって、博士（看護
学）の学位を授与するに値するものと認める。 
 
